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АННОТАЦИЯ
В представленном экспертном документе обсуждается высокая распространённость гиперхолестеринемии (ГХС) в России. Указывается 
на недостаточное применение липидснижающей терапии как в первичной, так и во вторичной профилактике. Серьёзной проблемой 
в реальной клинической практике остаются недостижение целевого уровня холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности и не-
высокая приверженность (особенно долгосрочная) пациентов принимаемым гиполипидемическим препаратам. Статины представляют 
собой класс широко назначаемых гиполипидемических средств, которые являются препаратами первого выбора в лечении ГХС и ком-
бинированной гиперлипидемии с доказанной эффективностью в профилактике атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний. 
В данном экспертном документе на примере оригинального питавастатина убедительно показаны не только возможности препарата 
в снижении атерогенных липидов и липопротеидов плазмы крови, но и клиническая эффективность в первичной и вторичной профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений. При этом подчёркиваются уникальное влияние питавастатина на повышение низкого уровня ХС 
липопротеидов высокой плотности, доказанная антиатеросклеротическая активность и широкий спектр положительных плейотропных 
эффектов, которые усиливают его антиатерогенное воздействие. Присущий питавастатину низкий риск лекарственных взаимодействий 
подчёркивает высокую безопасность при длительном приёме и хорошую переносимость. Всё вышесказанное даёт основания рассматри-
вать оригинальный питавастатин как препарат выбора для широкого круга пациентов. 
Настоящая статья ранее опубликована как: Бубнова М.Г., Галявич А.С., Ежов М.В., Аронов Д.М., Виноградова Н.Н., Галстян Г.Р.,  Гуревич В.С., 
Карпов Ю.А., Козиолова Н.А., Космачева Е.Д., Матюшин Г.В., Сергиенко И.В., Филиппов А.Е., Халимов Ю.Ш. Заключение междисципли-
нарного Совета экспертов: место оригинального питавастатина в первичной и вторичной профилактике  сердечно-сосудистых заболева-
ний // Российский кардиологический журнал. 2024. Т. 29, № 11. С. 6148. doi: 10.15829/1560-4071-2024-6148 EDN: PSIJPF 
Публикация статьи осуществлена с согласия авторского коллектива, редакционной коллегии журнала «Российский кардиологический 
журнал» и не противоречит лицензии Creative Commons Attribution 4.0 License.

Ключевые слова: атеросклероз; сердечно-сосудистые заболевания; профилактика; гиполипидемическая терапия; статины; 
 питавастатин.
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ABSTRACT
The presented expert paper discusses the high prevalence of hypercholesterolemia (HCH) in Russia. Insufficient use of lipid-lowering therapy 
in both primary and secondary prevention is indicated. Failure to achieve the target level of low-density lipoprotein cholesterol (HC) and low 
adherence (especially long-term) of patients to hypolipidemic drugs remains a serious problem in real clinical practice. Statins are a class of widely 
prescribed lipid-lowering drugs that are the first choice drugs in the treatment of HCV and combined hyperlipidemia (GLP) with proven efficacy 
in the prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases. Using the example of the original pitavastatin, this expert document convincingly 
demonstrates the drug's capabilities not only in reducing atherogenic lipids and lipoproteins in blood plasma, but also its clinical effectiveness 
in the primary and secondary prevention of cardiovascular complications. This highlights the unique effect of pitavastatin on increasing low 
cholesterol levels of high-density lipoproteins, proven anti-atherosclerotic activity and a wide range of positive pleiotropic effects that enhance its 
antiatherogenic effect. The low risk of drug interactions inherent in pitavastatin highlights its high safety with prolonged use and good tolerability. 
All of the above gives grounds to consider the original pitavastatin as the drug of choice for a wide range of patients.
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ОБОСНОВАНИЕ
Распространённость гиперхолестеринемии (ГХС) и по-

вышенного уровня холестерина (ХС) липопротеидов низ-
кой плотности (ЛНП) ≥3,0 ммоль/л в Российской Федера-
ции (РФ), по данным исследования ЭССЕ-РФ 2020–2022 гг. 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в регионах РФ), остаётся чрезвычайно высокой, состав-
ляя 59,7 и 69,1% соответственно [1]. Частая встречаемость 
ГХС обнаруживается у лиц трудоспособного возраста, 
достигая 48,1% в возрасте 35–44 лет и 67,5% — в воз-
расте 55–64 лет. Вместе с тем к настоящему времени 
накоплено достаточно доказательств, подтверждающих, 
что снижение уровня ХС ЛНП предотвращает появление 
атеросклеротических ССЗ (АССЗ), уменьшает риск сер-
дечно-сосудистой и общей смертности [2]. Повышение 
осведомлённости врачей и пациентов о значении ГХС 
в развитии АССЗ в последние десятилетия способствует 
своевременному назначению липидснижающей терапии. 
Однако в общей популяции число получающих липидсни-
жающую терапию остаётся крайне низким — лишь 7,6%, 
хотя с возрастом их доля возрастает (от 0,8% в группе лиц 
35–44 лет до 15,8% в группе 65–74 лет) [1]. 

Высокая распространённость ГХС среди пациентов 
с кардиометаболическими заболеваниями вызывает се-
рьёзное беспокойство. ГХС отмечается у 71% пациентов 
с артериальной гипертонией (АГ), 59,5% пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), 56,1 и 48,6% пациен-
тов, перенёсших инсульт или инфаркт миокарда (ИМ) со-
ответственно, 59,4% пациентов с сахарным диабетом (СД) 
и 73,3% лиц с ожирением [1]. Применение шкалы SCORE2 
(Systematic COronary Risk Evaluation) для оценки десяти-
летнего сердечно-сосудистого риска (ССР) по сравнению 
с использованием шкалы SCORE увеличивает в 14 раз 
(то есть с 7 до 93%) количество пациентов в возрасте 
40–64 лет с показаниями к гиполипидемической терапии 
для первичной профилактики ССЗ в РФ (по данным ис-
следования ЭССЕ-РФ) [3].

Серьёзными проблемами в реальной клинической 
практике остаются высокий процент лиц, не достигающих 
целевого уровня ХС ЛНП, и низкая приверженность (осо-
бенно долгосрочная) пациентов назначаемой гиполипиде-
мической терапии. По данным опроса 788 практикующих 
врачей, 124 руководителей медицинских организаций 
и 48 главных внештатных специалистов из 84 субъек-
тов РФ, главный барьер для регулярного приёма гиполи-
пидемической терапии и достижения целевого уровня ХС 
ЛНП — это отсутствие у пациентов осознанной необходи-
мости лечить атерогенную гиперлипидемию (ГЛП) (так счи-
тают 58,1% врачей, 80,0% руководителей и 87,5% главных 
специалистов) [4]. 

Статины — широко назначаемый класс гиполипиде-
мических препаратов; они рассматриваются как золотой 
стандарт (первая линия терапии) в лечении ГХС и комби-
нированной ГЛП, в первичной и вторичной профилактике 

ССЗ (класс рекомендаций I, уровень достоверности до-
казательств А) [5–7]. В первичной профилактике статины 
снижают относительный риск (RR) развития острого коро-
нарного синдрома (ОКС) на 38–44%, сердечно-сосудистой 
смертности — на 20%, смерти от всех причин — на 11%, 
нефатального инсульта — на 17–22%, нестабильной 
стенокардии — на 24–25%, всех сердечно-сосудистых 
событий — на 26–33% (метаанализы 2018 и 2020 гг., 
n=94283) [8, 9]. Эффекты применения статинов во вторич-
ной профилактике АССЗ еще более значимы: RR разви-
тия смерти от всех причин снижался на 22%, сердечно- 
сосудистой смертности — на 31%, ОКС — на 38%, потреб-
ности в реваскуляризации миокарда — на 44% и церебро-
васкулярных событий — на 25% [10]. При этом прекра-
щение лечения статинами увеличивает риск АССЗ в 5 раз 
и смерти от всех причин в 2,5 раза, а при нерегулярной 
терапии — в 1,7 и 1,5 раза соответственно [11, 12].

Сегодня решения требуют следующие стратегические 
вопросы лечения ГЛП: 
• как остановить распространённость атерогенной ГХС 

и комбинированной ГЛП; 
• как сделать нарушения липидного обмена более ред-

кими среди лиц молодого возраста. 
Длительное повышение ХС ЛНП (≥2,6 ммоль/л) в плаз-

ме крови у лиц молодого возраста (18–39 лет) в будущем 
увеличивает риск ИБС на 64% относительно лиц с уров-
нем ХС ЛНП <2,6 ммоль/л (n=36 030, наблюдение длилось 
в среднем 17 лет) [13]. Очевидно, что ранний старт гиполи-
пидемической терапии при высоком пожизненном риске 
развития АССЗ может оказаться полезным. 

Таким образом, в долгосрочной перспективе для улуч-
шения кардиоваскулярного прогноза и продления здо-
ровых лет жизни при назначении гиполипидемической 
терапии нужно придерживаться следующих ключевых 
положений: 
• снижать ХС ЛНП до рекомендуемого целевого уровня 

в соответствии с величиной ССР пациента; 
• инициировать ХС-снижающую терапию как можно 

раньше для раннего предупреждения развития АССЗ 
(при этом ранний старт терапии — на стадии первич-
ной профилактики — может не требовать интенсив-
ного снижения уровня ХС ЛНП); 

• при показаниях интенсифицировать гиполипидеми-
ческую монотерапию, переходя на комбинацию пре-
паратов; 

• продолжать гиполипидемическую терапию неопреде-
лённо долго для поддержания низкого ССР в течение 
жизни. 
На каждый 1 ммоль/л снижения концентрации ХС 

ЛНП можно ожидать уменьшения RR основных сердечно- 
сосудистых осложнений после года гиполипидемической 
терапии на 12%, после 3 лет — на 20%, после 7 лет — 
на 29% [14]. 

В целом статины хорошо переносятся, но мнимая 
непереносимость статинов в клинической практике 
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нередко является серьёзным барьером. По данным Рос-
сийской программы ЭФФОРТ (n=958), побочные эффекты, 
о которых больные узнали только из инструкции к пре-
парату, были основной причиной отказа от приёма ста-
тинов — 46% пациентов, тогда как реальные побочные 
эффекты явились причиной прекращения терапии только 
у 11,7% [15]. Частота побочных эффектов варьирует на раз-
ных статинах и зависит от дозы статина. 

Сегодня в контексте применения гиполипидемических 
препаратов и выбора их доз в первичной и вторичной про-
филактике крайне важно сохранить баланс соотношения 
«польза — риск». Актуализируя важность назначения 
статинов при лечении пациентов с нарушениями липид-
ного обмена и обосновывая целесообразность применения 
в первичной и вторичной профилактике оригинального пи-
тавастатина — статина третьего поколения (зарегистриро-
ван в РФ в 2015 г. как препарат Ливазо — Recordati Irland 
Ltd, Ирландия), важно подчеркнуть его фармакологические 
достоинства и уникальный метаболизм, особенности гипо-
липидемического действия, убедительную доказательную 
базу клинической эффективности и безопасности. 

Питавастатин: фармакологические 
особенности 

Фармакокинетические и фармакодинамические свой-
ства оригинального питавастатина обусловлены наличием 
в структуре его молекулы дополнительной циклопропиль-
ной группы, что отличает его от других статинов. Фармако-
логические достоинства питавастатина следующие [16–18]:
• статин синтетический и умеренно липофильный, 

что повышает его гепатоселективность и снижает 
тропность к мышечной ткани; 

• при приёме внутрь — более активное (до 80%) вса-
сывание и быстрое достижение (в течение 1 ч после 
приёма) максимальной концентрации в плазме крови;

• самая высокая биодоступность среди современных 
статинов (>60% от принятой дозы); 

• высокое сродство к 3-гидрокси-3-метил-глутарил-
коэнзим-А (ГМГ-КоА) редуктазе; 

• максимально высокий процент всасывания и биодо-
ступности среди препаратов данного класса, что поз-
воляет использовать минимальные, но эффективные 
дозы (1–4 мг), которые в десятки раз меньше, чем 
терапевтические дозы других статинов; экскреция 
из печени с желчью преимущественно в кишечник 
в неизменённом виде; 

• длительное (24-часовое) действие за счёт  
10–13-часового периода полувыведения и энтеропечё-
ночной рециркуляции (повторное всасывание в тонком 
кишечнике); 

• уникальный путь метаболизма, минимизирующий ве-
роятность лекарственных взаимодействий.

Фармакокинетика питавастатина у пациентов 
различных групп

В исследованиях показана сравнимая динамика 
фармакокинетических параметров оригинального пита-
вастатина при разной расовой принадлежности (в том 
числе европеоидной и азиатской), у мужчин и женщин, 
молодых и пожилых (старше 65 лет), пациентов с со-
хранённой и сниженной скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ), поэтому коррекция дозы питавастатина 
у пациентов различных групп не требуется [19, 20]. 
И только при тяжёлой почечной недостаточности мак-
симальную дозу питавастатина рекомендовано ограни-
чить до 2 мг/сут.

Особенности метаболизма питавастатина следую-
щие [16–18]: 
• цитохром P450 (изофермент CYP3А4), традиционный 

для большинства статинов, не участвует в метаболиз-
ме питавастатина; 

• питавастатин не является субстратом для Р-гликопротеина;
• минимальная часть питавастатина метаболизиру-

ется при участии изофермента CYP2С9 (но скорость 
метаболизма низкая) и ещё в меньшей степе-
ни — изофермента CYP2C8, большая часть связы-
вается с глюкуроновой кислотой с образованием 
конъюгата питавастатина глюкуронида; из послед-
него при участии фермента уридин-5-дифосфат-
глюкуронозилтрансферазы (UGT1A3 и UGT2В7) 
отщепляется глюкуроновая кислота (процесс лакто-
нирования) с образованием основного неактивного 
метаболита — лактона питавастатина; 

• транспорт питавастатина в гепатоциты осуществляется 
транспортными белками (OATP1В1 и OATP1В3), в мень-
шей степени влияющими на его концентрацию, чем 
на концентрацию других статинов. 
Благодаря своим метаболическим особенностям пи-

тавастатин, в отличие от других статинов, не взаимодей-
ствует с антикоагулянтами (ривароксабаном, апиксаба-
ном, варфарином), антагонистами кальция, дигоксином, 
ингибиторами P2Y12 (клопидогрелом, тикагрелолом, пра-
сугрелом), антиретровирусными препаратами, азоловыми 
антимикотиками, интраконазолом и другими препарата-
ми, применяемыми как в кардиологии, так и в других об-
ластях медицины, а также не имеет пищевых взаимодей-
ствий [19, 21, 22].

Таким образом, отличительный путь метаболизма 
оригинального питавастатина, благодаря которому не-
желательные пищевые и лекарственные взаимодействия 
этого статина с другими лекарственными препаратами 
отсутствуют или не являются клинически значимыми, 
определяет существенные преимущества питавастатина 
для комбинации с другими часто назначаемыми лекар-
ственными средствами. 
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Эффективность питавастатина в коррекции 
атерогенной комбинированной 
гиперлипидемии 

Механизм ХС-снижающего действия питавастатина 
связан как с ингибированием ГМГ-КоА-редуктазы, так 
и с доказанной активной стимуляцией экспрессии мРНК 
рецепторов к ЛНП, в результате чего не только снижается 
эндогенный синтез атерогенных ЛНП, но и увеличивается 
их клиренс (выведение из кровотока) [16, 23, 24]. Это обе-
спечивает эффективное снижение ХС ЛНП при назначении 
значительно меньших доз питавастатина (1–4 мг) в срав-
нении с другими статинами. 

Результаты рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), выполненных с оригинальным питавастати-
ном в странах по всему миру у пациентов с первичной ГХС 
или комбинированной ГЛП, в том числе пожилого возраста 
(65 лет), высокого ССР или с СД, убедительно показыва-
ют, что питавастатин в дозах, эквивалентных дозам дру-
гих статинов (аторвастатина и розувастатина), равноценно 
снижает уровень ХС ЛНП [25–32]. 

У пациентов с первичной ГХС при приёме питаваста-
тина в дозе 2 мг уровень ХС ЛНП снижается от 37 до 42%, 
а в дозе 4 мг — от 46 до 48% [23, 25, 30]. Питаваста-
тин в дозе 2–4 мг уменьшает содержание триглицеридов 
(ТГ) в крови от 14 до 21%, а при гипертриглицеридемии 
(ТГ >1,7 ммоль/л) — до 30% [20, 23, 25, 26, 28, 33, 34]. 

Питавастатин повышает содержание ХС липопротеи-
дов высокой плотности (ЛВП) в дозе 2–4 мг от 4 до 14% 
и аполипопротеина (апо) А1 от 5 до 8% [16, 30, 35, 36]. 
У пациентов с исходно низким ХС ЛВП (<1,0 ммоль/л) 
эффект питавастатина относительно повышения этого 
параметра усиливается при длительном приёме: в ис-
следовании LIVES Study (Livazo Effectiveness and Safety 
Study) через 12 недель — на 14% и через 104 недели — 
на 24,9% [37], в исследовании COMPACT-CAD через 6 ме-
сяцев — на 9,4% и через 30 месяцев — на 20,1% [38], 
а структурного белка ЛВП апоА1 — на 7,9 и 20,8% соот-
ветственно (на терапии аторвастатином через 30 месяцев 
ХС ЛВП повышался только на 6,3%, а апоА1 — на 11,4%). 
In vitro показано, что питавастатин дозозависимо стиму-
лирует экспрессию (мРНК) и секрецию апоА1 (в большей 
степени, чем аторвастатин и симвастатин) [35, 39], предо-
храняет апоA1 от катаболизма через стимуляцию экспрес-
сии мРНК АТФ-связывающего кассетного транспортёра A1 
(ABCA1), вовлекаемого в регуляцию апоА1-опосредован-
ного эффлюкса ХС, повышает эффлюкс ХС из перифе-
рических клеток и усиливает антиоксидантные свойства 
ЛВП [40, 41]. 

В ряде исследований и метаанализов показан значи-
мый регресс атеромы на фоне лечения статинами при сни-
жении ХС ЛНП (<2 ммоль/л) с одновременным повышени-
ем уровня ХС ЛВП (более чем на 7,5%) и опосредованного 
ЛВП эффлюкса ХС из клеток периферии [42–44]. Есть дан-
ные о благоприятном влиянии повышения уровня ХС ЛВП 

на сердечно-сосудистые исходы: в пятилетнем исследова-
нии LIVES study Extension (n=6582) на каждые 0,26 ммоль/л 
увеличения ХС ЛВП на терапии питавастатином RR сер-
дечно-сосудистых событий снижался на 13% (р=0,01), 
а на каждые 0,26 ммоль/л снижения ХС ЛНП — на 6% 
(р=0,02) [45]. Это подтверждают и результаты исследования 
Extended JAPAN-ACS (Japan Assessment of Pitavastatin and 
Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome): у пациентов с ХС 
ЛВП ≥46 мг/дл (≥1,2 ммоль/л) на терапии питавастатином 
сердечно-сосудистые события развивались реже (RR 0,26, 
р=0,017), чем у пациентов с ХС ЛВП <46 мг/дл [46].

При приёме питавастатина снижается содержание 
в плазме крови других атерогенных липидных параме-
тров: на дозе 4 мг ХС не-ЛВП — до 40%, апоВ — до 37%, 
отношение апоВ/апоА1 — до 38% и окисленных частиц 
ЛНП — на 36% [26, 47]. 

Сегодня получены убедительные доказательства связи 
повышенного (≥50 мг/дл) уровня липопротеина (а) (Лп(а)) 
с риском развития АССЗ, стеноза аортального клапана, 
сердечно-сосудистой и общей смертности [48]. В послед-
ние годы появились сообщения о том, что статины могут 
несколько повышать уровень Лп(а) без чёткого опреде-
ления механизма такого влияния [49, 50]. По имеющимся 
на сегодня данным, питавастатин не повышает уровень 
ЛП(а), напротив, прослеживается тенденция к его сни-
жению [51]. Следовательно, питавастатин может стать 
лучшим выбором для лечения ГЛП у пациентов с повы-
шенным уровнем Лп(а). Однако для доказательств суще-
ствования данной закономерности как в отношении всей 
группы статинов, так и для питавастатина в частности тре-
буется проведение более масштабных, тщательно сплани-
рованных РКИ.

Эффективность оригинального питавастатина изуча-
лась и на российской популяции пациентов. Масштабная 
программа «ЛИДЕР», выполнявшаяся в условиях реаль-
ной клинической практики (135 центров) и включавшая 
656 пациентов с первичной и гетерозиготной семейной 
ГХС, комбинированной ГЛП и гипертриглицеридемией вы-
сокого и очень высокого ССР, подтвердила гиполипидеми-
ческий эффект оригинального питавастатина (15% паци-
ентов получали 1 мг, 52% — 2 мг, 33% — 4 мг в сутки): ХС 
ЛНП снижался на 44%, ТГ — на 9,5%, а ХС ЛВП повышался 
на 7,4% [52]. Авторы публикации пришли к выводу, что ре-
зультаты могли быть ещё более впечатляющими, если 
бы врачи в рутинной практике назначали питавастатин 
в дозе 4 мг уже на старте терапии (то есть без титрации) 
или смелее увеличивали дозу до 4 мг для достижения це-
левых значений ХС ЛНП при недостаточной клинической 
эффективности. 

Возможности питавастатина в комбинированной 
гиполипидемической терапии

Согласно российским и зарубежным рекомендациям 
по коррекции нарушений липидного обмена, для усиле-
ния гиполипидемического эффекта и достижения целевых 
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уровней ХС ЛНП может потребоваться назначение ком-
бинированной гиполипидемической терапии (комбинации 
двух и иногда трёх препаратов) [5, 6]. Например, на фоне 
приёма питавастатина в дозе 2–4 мг/сут уровень ХС ЛНП 
снижается на 30–50%, а при сочетании питавастатина 
с эзетимибом 10 мг/сут — до 60% [53]. Низкий риск ле-
карственных взаимодействий и минимум нежелательных 
явлений (НЯ) позволяют комбинировать питавастатин 
с любым препаратом, предназначенным для лечения 
ГХС и ГЛП, не только достигая целевых значений ХС ЛНП, 
но и получая дополнительное снижение сердечно-сосу-
дистой смертности.

Таким образом, клинически значимые эффекты ори-
гинального питавастатина обусловлены комплексным 
улучшением липидного спектра плазмы крови за счёт 
как снижения атерогенных липидов/липопротеидов, так 
и повышения ХС ЛВП, маркера обратного транспорта ХС. 
Питавастатин показан пациентам в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ при первичной ГХС (ГЛП IIа типа 
по классификации Фредриксона), включая семейную 
гетерозиготную ГХС, комбинированную ГЛП (ГЛП IIb типа 
по классификации Фредриксона), гипертриглицеридемии 
и дислипидемии.

Эффективность питавастатина 
в профилактике атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний 
и их осложнений 

К настоящему времени завершены крупные РКИ, 
доказавшие высокую эффективность оригинального пи-
тавастатина в первичной профилактике АССЗ на стадии 
субклинического атеросклероза и во вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых осложнений на стадии ма-
нифестации заболевания [54]. 

Место питавастатина в первичной профилактике 
и лечении доклинического атеросклероза

В исследовании TOHO-LIP (TOHO Lipid Intervention Trial 
Using Pitavastatin, n=664; длительность наблюдения — 
240 недель) у пациентов с ГХС и высоким ССР достижение 
первичной конечной точки (ПКТ) — сердечно-сосудистой 
смерти, внезапной смерти, нефатального ИМ и инсульта, 
транзиторной ишемической атаки или хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), требующей госпитализации, 
было ниже в группе питавастатина 2 мг, чем в группе атор-
вастатина 10 мг — 2,9% vs 8,1% (RR 0,366; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,170–0,787; р=0,01), как и вторич-
ной конечной точки (ПКТ + коронарная реваскуляризация 
из-за стабильной стенокардии) — 4,5% vs 12,9% соответ-
ственно (RR 0,350; 95% ДИ: 0,189–0,645; р=0,001) [55]. 

Влияние оригинального питавастатина на уменьшение 
толщины комплекса интима-медиа на этапе доклиниче-
ского каротидного атеросклероза было показано в иссле-
довании PEACE (Pitavastatin Evaluation of Atherosclerosis 

Regression by Intensive Cholesterol-lowering Therapy) [56] 
и исследовании A. Nakagomi и соавт. [57], а на риск развития 
ишемических повреждений в период стентирования сон-
ных артерий (из-за стеноза) и в последующие 30 дней — 
в исследовании EPOCH-CAS Study (Effect of Pitavastatin On 
preventing isCHemic complications with CAS) [58]. Назначе-
ние питавастатина в дозе 4 мг/сут в исследовании EPOCH-
CAS за 4 недели до стентирования каротидных артерий 
позволило снизить риск развития ишемических повреж-
дений в пери- и послеоперационный периоды на 26% [58]. 
Сообщается о возможности стабилизировать нестабильную 
каротидную бляшку уже даже в течение месячного приёма 
питавастатина в дозе 4 мг/сут [59]. 

Влияние питавастатина на коронарный 
атеросклероз

Положительное влияние оригинального питавастати-
на на стабилизацию и регресс коронарной атеросклеро-
тической бляшки с применением высокотехнологичных 
методов визуализации (внутрисосудистого ультразву-
кового исследования (ВСУЗИ), ВСУЗИ-изображения 
в оттенках серого (Grayscale), интегрированного ВСУЗИ 
с обратным рассеянием (в режиме Backscatter), ВСУЗИ 
с «виртуальной гистологией», ангиоскопии или опти-
ческой когерентной томографии) доказано у пациентов 
со стабильной коронарной болезнью сердца, ОКС/ИМ 
в исследованиях TOGETHAR [60], TRUTH [61], OPTIMAL [62], 
YOKOHAMA-ACS [63], ESCORT [64], JAPAN-ACS [65], Extended 
JAPAN-ACS [46] и других [66, 67]. Так, в РКИ JAPAN-ACS 
из 307 пациентов с ОКС после успешного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) посредством ВСУЗИ 
через 8–12 месяцев у 252 больных было показано умень-
шение среднего объёма атеромы в коронарных артериях 
после терапии питавастатином в дозе 4 мг на 16,9±13,9% 
(vs −18,1±14,2% на терапии 20 мг аторвастатина) [65]. 
Оригинальный питавастатин в дозе 4 мг благоприятно 
влияет на морфологию атеромы, увеличивая фиброзную 
составляющую и толщину покрышки атеросклеротической 
бляшки и уменьшая некротическое ядро (липидное содер-
жимое), что приводит к уменьшению объёма бляшки, её 
стабилизации и обратному ремоделированию сосудистой 
стенки [61, 62].

Место питавастатина во вторичной профилактике
Доказательства высокой эффективности оригинального 

питавастатина во вторичной профилактике были получены 
в крупных РКИ у пациентов со стабильной ИБС, перенёсших 
ИМ/ОКС и/или ЧКВ, в том числе у коморбидных пациентов 
(с АГ, СД, курящих, страдающих хронической болезнью 
почек (ХБП) и другими заболеваниями), — исследования 
REAL-CAD [68], CIRCLE [69], LAMIS [70], HIJ-PROPER [71]; 
у пациентов с ХСН ишемического генеза и дилатационной 
кардиомиопатией — исследование PEARL [72].

В одном из самых крупномасштабных многоцентро-
вых проспективных РКИ REAL-CAD при стабильной ИБС 



11

DOI: https://doi.org/10.17816/CS676903

КОНСЕНСУС CardioСоматикаТом 16, № 1, 2025

(n=13 054; наблюдение длительностью 3,9 года) опреде-
лены клинические преимущества оригинального питава-
статина в дозе 4 мг (vs 1 мг) в дополнительном снижении 
RR развития комбинированной ПКТ (сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ИМ, нефатального ишемическо-
го инсульта или нестабильной стенокардии, требующей 
срочной госпитализации) на 19% (95% ДИ: 0,69–0,95; 
р=0,01), вторичной конечной точки (ПКТ + коронарная ре-
васкуляризация) — на 17% (95% ДИ: 0,73–0,93; р=0,002), 
ИМ — на 43% (95% ДИ: 0,38–0,83; р=0,004), всех коро-
нарных реваскуляризаций — на 14% (95% ДИ: 0,76–0,96,  
р=0,008) и смерти от всех причин — на 19% (95% ДИ: 
0,68–0,98; р=0,03) [68]. 

В исследовании CIRCLE (наблюдение длительностью 
8 лет) у 743 больных (из них две трети пациентов со ста-
бильной ИБС), перенёсших ЧКВ, ПКТ (внезапная сердеч-
ная смерть, нефатальные ИМ или инсульт, смерть из-за 
ХСН, реваскуляризация миокарда) встречалась значимо 
реже при приёме питавастатина — 8,3% (RR 0,49; 95% ДИ: 
0,36–0,63), чем в группе правастатина — 27,2% (RR 0,79; 
95% ДИ: 0,65–0,95) или аторвастатина — 19,3% (RR 0,73; 
95% ДИ: 0,59–0,89) [69]. Обращает на себя внимание низ-
кая вероятность необходимости повторного ЧКВ из-за 
de novo поражений коронарной артерии в группе пита-
вастатина (4,4% vs 9,9% в группе аторвастатина и 12,6% 
в группе правастатина, р=0,003). 

Низкую частоту развития сердечно-сосудистых ослож-
нений на годичной терапии питавастатином в дозе 2 мг 
у пациентов, перенёсших ИМ, подтверждает исследова-
ние LAMIS (n=1039): все серьёзные сердечно-сосудистые 
события развились у 7,3% пациентов, из них все случаи 
смерти составили 3,5%, сердечно-сосудистая смерть — 
2,1%, повторный ИМ — 1,6%, а реваскуляризация потре-
бовалась 4,7% [70]. 

В крупном РКИ HIJ-PROPER были подтверждены 
профилактические возможности оригинального пита-
вастатина в комбинации с эзетимибом vs монотерапии 
питавастатином у 1734 больных с ОКС и дислипидемией 
(наблюдение длительностью 36 месяцев) [71]. ПКТ (лю-
бая смерть, основные сердечно-сосудистые события 
или нефатальный инсульт) у пациентов с повышенной 
абсорбцией ХС в кишечнике (с исходно высоким уровнем 
ситостерола — ≥2,2 мг/мл) снижалась на 29% (95% ДИ: 
0,56–0,91; р=0,010), у пациентов без АГ — на 35% (95% ДИ: 
0,48–0,88; р=0,017) и у пациентов с исходным уровнем ХС 
ЛНП ≥3,4 ммоль/л — на 28% (95% ДИ: 0,56–0,91; р=0,007); 
в общей группе RR госпитализации из-за ХСН был меньше 
на 53% (95% ДИ: 0,27–0,81; р=0,006) [71, 73]. 

В РКИ PEARL у пациентов с ХСН и фракцией выброса 
левого желудочка в пределах от ≥30% до ≤45% при ле-
чении оригинальным питавастатином (в дозе 2 мг) от-
носительно группы контроля наблюдалось снижение RR 
развития ПКТ (кардиальной смерти и госпитализации 
из-за ухудшения ХСН) на 42,5% (95% ДИ: 0,308–0,896; 
р=0,018), госпитализации из-за ХСН — на 40,8% (95% 

ДИ: 0,282–0,915; р=0,024) и смерти от всех причин — 
на −38,5% (95% ДИ: 0,238–0,989; р=0,046) [72]. 

Таким образом, оригинальный питавастатин является 
одним из наиболее эффективных и хорошо изученных 
современных статинов, рекомендуемых к применению 
для снижения риска развития АССЗ, их осложнений и за-
медления прогрессирования атеросклероза, в том числе 
в каротидных, коронарных и феморальных артериях.

Безопасность и переносимость питавастатина
Оригинальный питавастатин обладает оптимальным 

соотношением клинического эффекта с хорошим профи-
лем переносимости и безопасности, что подтверждается 
многочисленными РКИ и постмаркетинговыми наблюда-
тельными исследованиями. 

Частота всех НЯ при длительном приёме питава-
статина в дозе 1-4 мг в исследованиях LIVES [74], LIVES 
Extension [45], PEARL [72], PEACE [56], REAL-CAD [68], 
HIJ-PROPER [71], COMPACT-CAD [38] варьировала от 4,6 
до 10,4%; в исследовании JAPAN-ACS составляла 15,6% 
(в группе аторвастатина — 15,4%) [65], а в исследовании 
TOHO-LIP — 16,3% (в группе аторвастатина — 21,3%) [55]. 
При этом количество пациентов, досрочно прекративших 
приём питавастатина из-за НЯ, было меньше общего коли-
чества НЯ. Например, в исследовании LIVES — 7,4% (мень-
ше на 3%) [33], в HIJ-PROPER — 8,5% (меньше на 1,9%) [71], 
в JAPAN-ACS — 2,7% (меньше на 12,9%) vs 4,7% в группе 
аторвастатина [65], в TOHO-LIP — 1,9% (меньше на 14,4%) 
vs 2,3% в группе аторвастатина [55]. Приверженность те-
рапии питавастатином в исследованиях оставалась высо-
кой и при длительном приёме, например в исследовании 
JAPAN-ACS — 80,3% (vs 73,8% в группе аторвастати-
на) [65], а в российской программе «ЛИДЕР» — 99,2% [52].

Пострегистрационное наблюдательное исследование 
LIVES на протяжении 2 лет не выявило увеличения часто-
ты НЯ при приёме питавастатина в составе сопутствующей 
терапии: 10,3% на фоне приёма антиагрегантов и 10,4% 
при их отсутствии (р=0,913); 10,0% на гипогликемических 
препаратах и 10,5% без них (р=0,387); 10,5% на анти-
гипертензивных препаратах и 10,3% без них (р=0,591); 
8,4% в комбинации с другими гиполипидемическими пре-
паратами (фибраты, холестирамин, никотиновая кислота) 
и 10,5% без них (р=0,013) [74]. 

Доказана хорошая переносимость оригинального пи-
тавастатина в дозе 1–4 мг в особых группах пациентов: 
НЯ редко развивались у мужчин (10,9%), женщин (10,1%), 
пациентов старше 65 лет (10,8%), лиц с коморбидными 
 состояниями (11,0%), АГ (10,8%), СД (11,2%), заболевания-
ми печени (13,5%) и почек (13,6%), но несколько чаще — 
у пациентов с лекарственной аллергией в анамнезе 
(20,4% vs 10,3% без неё, р <0,001). Дополнительным дока-
зательством безопасности питавастатина также является 
одобренное регуляторными органами стран, где зареги-
стрирован препарат, показание к применению питаваста-
тина у детей и подростков с ГЛП [75, 76].
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Безопасность питавастатина в отношении 
мышечной системы

До 60% статин-ассоциированных мышечных симпто-
мов (САМС) развивается при применении статинов, ме-
таболизирующихся в печени через систему цитохрома 
Р450 3А4 (CYP3A4) [77, 78]. Вероятность появления САМС 
увеличивается на фоне приёма высоколипофильных ста-
тинов в отличие от гидрофильных статинов и статинов 
с низкой степенью липофильности (питавастатин), менее 
активно пенетрирующих в скелетные мышцы [79, 80]. Со-
путствующий приём ингибиторов CYP450 повышает веро-
ятность появления САМС в 1,42 раза и отказа от приёма 
статинов из-за мышечной боли в 1,28 раза, а совмест-
ное применение препаратов, ингибирующих OATP1B1, 
или Р-гликопротеина — в 1,12 и 1,8 раза соответствен-
но [80]. Как известно, CYP-опосредованный метаболизм 
не играет роли в элиминации питавастатина, а его транс-
порт происходит без участия Р-гликопротеина и с мень-
шим влиянием на концентрацию транспортёра OATP1B1. 
В исследованиях in vitro показано, что к миотоксичности 
любого статина в большей степени приводит не исход-
ная (кислая) форма статина, а его активный метаболит 
(лактонная форма, отличающаяся более высокой липо-
фильностью) [80]. В отличие от других статинов основной 
метаболит питавастатина — неактивный лактон — ми-
нимально метаболизируется цитохромом CYP2D6 [81, 82]. 
В исследовании LIVES частота развития САМС при при-
ёме питавастатина в дозе 1–4 мг была низкой — 3,85% 
и значимо не увеличивалась при совместном приёме со-
путствующих препаратов — ингибиторов изоферментов 
CYP [74]. Так, при одновременном приёме питавастатина 
и ингибиторов CYP3A4 частота САМС составляла 4,4% 
(vs 4,1% без них, р=0,78), ингибиторов CYP2C19 — 4,6% 
(vs 4,1% без них, р=0,56), ингибиторов CYP2C9 — 3,1% 
(vs 4,1% без них, р=0,44), ингибиторов CYP2D6 — 2,5% 
(vs 4,1% без них, р=0,16) и ингибиторов CYP1A2 — 3,4% 
(vs 4,1% без них, р=0,45). 

В ретроспективном анализе, включавшем 473 343 па-
циента, частота рабдомиолиза, требующего госпитализа-
ции, варьировала от 0,02 до 0,03% в группах симваста-
тина, аторвастатина, флувастатина и розувастатина [83]. 
В клинических наблюдениях с питавастатином сооб-
щалось о двух случаях рабдомиолиза в исследованиях 
LIVES — 0,01% (из n=19 925) [74] и LIVES Extension — 
0,015% (из n=6582) [45], в исследовании REAL-CAD — 
о трёх случаях: одном в группе питавастатина 1 мг и двух 
случаях в группе 4 мг (0,02% из n=13 054) [68]. 

Мышечные симптомы с нормальным или повышенным 
уровнем креатинфосфокиназы (КФК) в регистрах и на-
блюдательных исследованиях с известными статинами 
составляют от 7 до 29%. В долгосрочных исследованиях 

1  Summary of Product Characteristics of Livazo 1mg, 2mg & 4mg film-coated tablets. UK/H/1555/01, 2 & 3/DC. Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd. 
Date of revision of the text: 17/9/2018. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Available from URLs: http://www.kowapharma-
ceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf.

питавастатина в дозах 1–4 мг в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ (LIVES [74], LIVES Extension [45], 
TOHO-LIP [55], REAL-CAD [68], PEARL [72], LAMIS [70]) 
миалгия выявлялась с частотой 0,29–1,39%, а в иссле-
дованиях TOGETHAR [60] и JAPAN-ACS [65] мышечных 
симптомов зарегистрировано не было. Миопатия средней 
степени тяжести с повышением КФК ≥10 раз от верхней 
границы нормы (ВГН) при применении питавастатина фик-
сировалась только у 0,3% пациентов; развитие миопатии 
тяжёлой степени с повышением КФК ≥50 раз от ВГН — 
у 0,03% пациентов1 [74]; в исследовании HIJ-PROPER ми-
опатия с повышением КФК ≥10 раз от ВГН встречалась 
у 0,93% пациентов (vs 0,93% в группе комбинированной 
терапии питавастатина с эзетимибом) [71]. Частота повы-
шения КФК >3 раз от ВГН в долгосрочных исследованиях 
с питавастатином варьировала от 1,04 до 5,4% [45, 56, 65, 
72, 74], а повышения КФК >5 раз от ВГН — в пределах 
от 0,06 до 0,96% [45, 55, 68, 71]. 

Таким образом, известные риски НЯ со стороны мы-
шечной ткани (САМС) возможны на фоне приёма всех из-
вестных современных статинов. Результаты приведённых 
и других крупных долгосрочных исследований с ориги-
нальным питавастатином показали намного более низкую 
частоту развития САМС при его применении в сравнении 
с другими статинами. 

Безопасность питавастатина в отношении печени
Повышение уровня печёночных трансаминаз — ала-

нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) выше 3 ВГН является общеизвестным НЯ 
статинотерапии и рассматривается как класс-эффект. Со-
общается о наличии прямой связи между дозой статина 
и частотой повышения печёночных трансаминаз: RR для 
высоких доз статинов по сравнению с низкими составляет 
4,48 (95% ДИ: 3,27–6,16; р <0,001) [84]. 

Повышение активности АЛТ и/или АСТ ≥3 ВГН в крупных 
долгосрочных исследованиях питавастатина (LIVES [74], 
TOHO-LIP [55], REAL-CAD [68], PEARL [72], PEACE [56], 
LAMIS [70], HIJ-PROPER [71], TOGETHAR [60]) встречалось 
у пациентов в пределах от 0,36 до 2,9%, в исследовании 
JAPAN-ACS — в 7,5% [65]; нарушения со стороны желчных 
путей и желудочно-кишечного тракта в разных исследова-
ниях составляли от 0 до 1,28% [68, 71, 72, 74].

Имеются данные об эффективности и безопасности 
применения оригинального питавастатина у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени и неалко-
гольным стеатогепатитом. У таких больных на терапии 
питавастатином наблюдалось снижение активности печё-
ночных ферментов (АЛТ, гамма-глутамилтранспептидазы) 
и уменьшение степени выраженности стеатоза и актив-
ности заболевания по шкале NAS без прогрессирования 

http://www.kowapharmaceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf
http://www.kowapharmaceuticals.eu/assets/dl/Livazo1mg2mg4mgSmPC17-9-18.pdf
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фиброза, воспаления и дистрофии (по данным гистоло-
гии) [85, 86]. 

Таким образом, можно отметить минимальное коли-
чество НЯ со стороны печени на терапии оригинальным 
питавастатином в абсолютных значениях.

Безопасность питавастатина в отношении почек
Согласно современным рекомендациям, пациенты 

с ХБП III–V стадии имеют высокий или очень высокий 
риск развития АССЗ, поэтому снижение уровня ХС ЛНП 
является важной целью терапии при ХБП [5]. Результаты 
многочисленных исследований показали пользу от приёма 
статинов с целью снижения риска АССЗ на ранней стадии 
ХБП, в то время как данные об эффективности статинов 
при терминальной стадии хронической почечной недоста-
точности остаются противоречивыми. По мере снижения 
СКФ дозы всех статинов рекомендуется корректировать 
в связи с возможным развитием НЯ, которые нередко 
являются дозозависимыми и обусловлены повышением 
концентрации статина в плазме крови. Однако приём ста-
тинов не является причиной развития острой и хрониче-
ской почечной недостаточности, за исключением случаев 
развития рабдомиолиза. В рутинной практике почечная 
недостаточность у пациентов, получающих статины, вы-
является очень редко, составляя 0,3–0,6 случая на 1 млн 
назначений [87]. 

В ретроспективном анализе, включившем 473 343 па-
циента, частота серьёзных нарушений функции почек 
на фоне приёма питавастатина составляла 0,08% vs 0,27–
0,55% при применении других статинов (симвастатин, 
аторвастатин, флувастатин, розувастатин) [33, 83]. На ос-
новании ряда исследований (LIVES, PRINCIPLE-II и дру-
гих, где отслеживалась динамика почечных параметров) 
доказано, что питавастатин может даже улучшать функ-
цию почек [88–90]. Так, субанализ исследования LIVES 
у пациентов с исходной СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 показал 
увеличение СКФ (от 2,4 мл/мин/1,73 м2 через 12 недель 
до 5,6 мл/мин/1,73 м2 через 104 недели) на терапии пита-
вастатином (>98% принимали дозу 1–2 мг) [88].

В РКИ PRINCIPLE-II у пациентов с ХБП  
(СКФ ≤60 мл/мин/1,73 м2), принимавших питавастатин 
в дозе 4 мг перед ЧКВ, сохранялась функциональная 
активность почек [89]. В рамках РКИ REAL-CAD приём 
питавастатина в дозе 4 мг (vs 1 мг) за 3,9 года наблю-
дения у пациентов со стабильной ИБС более эффек-
тивно снижал RR сердечно-сосудистых событий на 27% 
(95% ДИ: 0,58–0,91; р=0,006) при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, 
чем при сниженной СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) [90].  
При этом в исследовании REAL-CAD на терапии пита-
вастатином (в дозах 1 и 4 мг) отмечается низкая встре-
чаемость мышечных симптомов при разной степени 
почечной дисфункции: при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 
и СКФ от ≥45 до <60 мл/мин/1,73 м2 — по 1,3%, при  
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 — 1,8%; повышение 
КФК ≥5 ВГН — 0,66, 0,82 и 0,69% соответственно. Два 

случая рабдомиолиза (0,026%) фиксировались только 
при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, но не при сниженной почеч-
ной функции (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2). 

Таким образом, оригинальный питавастатин — один 
из наиболее безопасных статинов для назначения па-
циентам с нарушенной функцией почек из-за отсутствия 
негативного влияния на почки вследствие особенностей 
фармакодинамики (через почки выводится лишь <5% при-
нятого препарата), ренопротективного эффекта и низкого 
риска лекарственных взаимодействий, что снижает риск 
развития почечных НЯ. 

Питавастатин и риск развития сахарного диабета
Накопленные факты свидетельствуют о целесообраз-

ности назначения оригинального питавастатина пациен-
там с высоким риском развития СД из-за его нейтрального 
эффекта в отношении развития нарушений углеводного 
обмена либо даже снижения риска его развития [91–95].  
Данные исследований RELIPID [92], CAPITAIN [96], 
PREVAIL-US [96], PAPAGO-T [97], PREMIUM [98] и других [91, 
93, 95, 99], а также проведённых на сегодняшний день 
метаанализов показали преимущество назначения пита-
вастатина для сохранения нормальных показателей гли-
кемии или возможного снижения уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c), инсулинорезистентности, в том числе 
у лиц с преддиабетом и метаболическим синдромом, от-
носительно других статинов. 

В РКИ J-PERDICT длительная терапия питавастати-
ном у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе 
(n=1240) снижала RR развития СД на 18% (р=0,042) [95]. 
Отсутствие или меньшее влияние питавастатина на риск 
развития новых случаев СД было показано в ряде иссле-
дований (с максимальным сроком наблюдения до 19 лет) 
и в метаанализах, сравнивающих диабетогенный эффект 
питавастатина с другими статинами [91, 93, 100–103]. Сете-
вой метаанализ 27 исследований (n=163 039, из них 141 863 
без СД) подтвердил нейтральное влияние питавастатина 
на риск развития СД (RR 0,74; 95% ДИ: 0,31–1,77) в отличие 
от аторвастатина (RR 1,34; 95% ДИ: 1,14–1,57), розуваста-
тина (RR 1,17; 95% ДИ: 1,02–1,35) и симвастатина (RR 1,13; 
95% ДИ: 0,99–1,29) [101]. В другом метаанализе (база дан-
ных 10 лечебных учреждений Кореи, 14 605 368 пациен-
тов без СД и с уровнем HbA1c <5,7%, приём статинов более 
года) терапия питавастатином (2–4 мг) ассоциировалась 
с меньшим риском развития СД — на 31% (95% ДИ: 0,54–
0,88) относительно терапии аторвастатином (10–80 мг), 
на 26% (95% ДИ: 0,55–0,99) относительно терапии розу-
вастатином (5–20 мг) и даже на 22% (95% ДИ: 0,62–0,98) 
относительно умеренных доз аторвастатина (10–20 мг) 
и розувастатина (5–10 мг) [91]. При этом диабетогенный 
риск (RR 1,08; 95% ДИ: 0,90–1,29) аторвастатина и розува-
статина был сопоставимым. 

Приём питавастатина в дозе 2–4 мг был связан 
с низкой заболеваемостью СД у пациентов очень высо-
кого ССР, перенёсших острый ИМ (n=2483), по сравнению 
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с терапией аторвастатином (10–20 мг) и розувастати-
ном (5–10 мг), 3,0% vs 8,4% vs 10,4% соответственно 
(Log-rank р=0,001), при трёхлетнем наблюдении (Ко-
рейское многоцентровое проспективное исследование 
в рамках регистра KAMIR — Korea Acute Myocardial 
Infarction Registry) [102]. При сравнении с терапией пи-
тавастатином риск развития СД при применении аторва-
статина увеличивался в 2,6 раза (95% ДИ: 1,163–5,879; 
р=0,0201), а розувастатина — в 3,9 раза (95% ДИ: 
1,756–8,689, р=0,0008). Вероятность развития СД в тече-
ние 4 лет применения питавастатина у пациентов с ИБС, 
АГ, хронической болезнью лёгких оставалась низкой 
по сравнению с негативным влиянием на риск развития 
СД 2 типа розувастатина [103]. 

Доказательства низкого диабетогенного эффекта пи-
тавастатина при длительном применении в максимальной 
дозе (4 мг/сут) у больных, в том числе с метаболическим 
синдромом, ожирением, нарушенной толерантностью 
к глюкозе, подтверждены в исследованиях REAL-CAD, 
LAMIS-II, CAPITAIN, PREVAIL-US, SIPHON и многих дру-
гих [68, 96, 99, 104, 105]. Механизм протективного вли-
яния питавастатина на углеводный обмен продолжает 
изучаться. Получены убедительные данные, что питава-
статин повышает концентрацию адипонектина, позитив-
но влияющего на энергетический обмен, подавляющего 
факторы воспаления в жировой ткани, увеличивающего 
чувствительность мышц и печени к инсулину и жизнеспо-
собность β-клеток поджелудочной железы; увеличивает 
содержание ХС ЛВП и апоА1, опосредующих удаление ХС 
из β-клеток поджелудочной железы и тем самым улуч-
шающих секрецию инсулина [106–109]. Установлено, 
что высокая концентрация адипонектина связана с низ-
ким риском развития СД (данные метаанализа 13 иссле-
дований) [110], а низкий уровень апоА1 — с повышенным 
риском развития новых случаев СД (данные четырёхлет-
него исследования) [111].

Таким образом, имеющиеся к настоящему времени до-
казательства свидетельствуют о нейтральном риске раз-
вития СД при применении оригинального питавастатина 
в дозах 1–4 мг и отсутствии негативного влияния питава-
статина на гликемический профиль у пациентов с пред-
диабетом и подтверждённым СД. 

Это даёт основание рекомендовать более широкое 
применение оригинального питавастатина у больных 
с метаболическим синдромом, нарушенной толерант-
ностью к глюкозе и СД для лечения атерогенной ГЛП, 
профилактики АССЗ и замедления прогрессирования 
атеросклероза. При этом не исключается важность ре-
гулярного контроля параметров углеводного обмена 
(глюкозы, HbA1c) у пациентов высокого риска развития 
СД (с метаболическим синдромом, инсулинорезистентно-
стью, ожирением, преддиабетом) и/или у лиц пожилого 
возраста, особенно получающих высокие дозы любых 
статинов. 

Безопасность питавастатина в отношении 
психической сферы и когнитивной функции

В исследованиях, где оценивали психологическое здо-
ровье и когнитивные функции при приёме оригинального 
питавастатина, не получены данные об их нарушениях. 
Например, в РКИ REAL-CAD психологические наруше-
ния встречались у 0,04% пациентов [68], в исследовании 
LIVES — у 0,07%, из них депрессия — у 0,01% [74], в ис-
следовании JAPAN-ACS депрессия отмечалась у 0,7% па-
циентов с ОКС [65]. Нарушения полностью регрессировали 
после прекращения лечения. 

Применение питавастатина в особых группах 
пациентов

Пациенты с сахарным диабетом
В РКИ у пациентов с СД показано позитивное влияние 

оригинального питавастатина на весь липидный спектр 
плазмы крови и показатели оксидативного стресса, 
уменьшение маркеров воспаления (высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, фактор некроза опухоли альфа), 
а также на регресс атеромы в коронарных, каротидных 
(исследование JAPAN-ACS, субанализ) и бедренных ар-
териях (исследование X. Zhou и соавт.) [57, 112–117]. Так, 
через два года терапии питавастатином в дозе 2 мг объём 
атеросклеротической бляшки в бедренных артериях боль-
ных СД 2 типа уменьшился на 17,79%, а в группе аторва-
статина — на 14,34% [117].

В РКИ REAL-CAD у пациентов со стабильной ИБС и СД 
(наблюдение длительностью 3,9 года) терапия питаваста-
тином в дозе 4 мг (vs 1 мг) приводила к дополнительному 
снижению RR развития комбинированной ПКТ (сердеч-
но-сосудистой смерти, нефатального ИМ, нефатального 
ишемического инсульта или нестабильной стенокардии, 
требующей срочной госпитализации) на 25% [68].

У пациентов с СД терапия питавастатином (1–4 мг) 
позитивно влияла на гипергликемию: уровень HbA1с сни-
жался в исследовании LIVES в течение 2 лет (на −0,28%, 
р <0,001), в исследовании LIVES Extension — в течение 
5 лет (на −0,4%, р <0,001) [45, 118]. Результаты РКИ SCEAD 
у пациентов с СД 2 типа и ГЛП не только подтверждают 
отсутствие негативного влияния питавастатина на пока-
затели углеводного обмена, но и показывают снижение 
уровня глюкозы плазмы крови (−19,0 мг/дл, р <0,001) 
и HbA1с (−0,75%, р=0,01) при сравнении с терапией други-
ми статинами (аторвастатином, розувастатином) [119]. До-
казательства преимущества питавастатина в сохранении 
нормальных показателей углеводного обмена у пациентов 
с СД, в том числе находящихся на гипогликемической те-
рапии, получены и в других исследованиях [29, 112, 120].

Таким образом, показана эффективность назначения 
оригинального питавастатина пациентам с СД на длитель-
ный срок с целью коррекции атерогенной ГЛП и профилак-
тики АССЗ, а также его безопасность в отношении показате-
лей углеводного обмена в долгосрочной перспективе. 
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ВИЧ-инфицированные пациенты
Применять статины у лиц с вирусом иммунного дефи-

цита человека (ВИЧ) следует с осторожностью из-за риска 
лекарственных взаимодействий с антиретровирусными 
препаратами. В отличие от других статинов питавастатин 
не взаимодействует с антиретровирусными препаратами 
и не требует коррекции дозы. Питавастатин — один из не-
многих статинов с изученной эффективностью и перено-
симостью у пациентов с ВИЧ в крупных РКИ. INTREPID 
(n=252, наблюдение длительностью 52 недели) — РКИ, 
показавшее эффективность оригинального питавастати-
на в дозе 4 мг в коррекции атерогенной ГЛП у пациентов 
с контролируемым ВИЧ на фоне антиретровирусной тера-
пии: выраженное снижение (vs правастатин в дозе 40 мг) 
уровня ХС ЛНП на 29,7% (vs 20,5%), ХС не-ЛВП на 26,1% 
(vs 19%) и апоВ на 25,4% (vs 19,4%) [121]. В этом же иссле-
довании показана безопасность питавастатина с низкой 
частотой развития НЯ (у 13% пациентов vs 10% в группе 
правастатина) и мышечных симптомов (у 4,8% vs 7,1%) 
с редкой отменой препарата (у 5% vs 4%) и нейтральным 
влиянием на параметры метаболизма глюкозы. Повышен-
ная вирусная нагрузка встречалась в группе питаваста-
тина у 1,6% пациентов (vs 2,4% в группе правастатина), 
а вирусологическая недостаточность — у 3% (vs 5%).

Другое крупномасштабное РКИ, REPRIEVE, показа-
ло высокую эффективность оригинального питавастатина 
в дозе 4 мг (vs плацебо) в первичной профилактике АССЗ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов (n=7769, средний воз-
раст — 50 лет) с низким/умеренным ССР (≤15% согласно 
рекомендациям American College of Cardiology/American 
Heart Association; средний ССР 4,5%) на стабильной анти-
ретровирусной терапии: через 5,1 года терапии развитие 
комбинированной ПКТ (сердечно-сосудистой смертности, 
ИМ, госпитализации из-за нестабильной стенокардии, ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки, ишемии ниж-
них конечностей, реваскуляризации миокарда или смерти 
по неустановленной причине) было ниже на 35% (95% ДИ: 
0,48–0,90; р=0,002), вторичной конечной точки (ПКТ + смерть 
от всех причин) — на 21% (95% ДИ: 0,65–0,96), ишемии 
миокарда или ИМ — на 44% (95% ДИ: 0,34–0,90) [122, 123].  
Заметный эффект питавастатина в снижении RR развития 
ПКТ наблюдался у некурящих (−48%), при отсутствии АГ 
(−53%) и на фоне длительного (≥10 лет) приёма антиретро-
вирусной терапии (-41%). У ВИЧ-инфицированных пациентов, 
находящихся на терапии питавастатином, редко развивались 
мышечные симптомы: миалгия и мышечная слабость — 
у 2,3% (vs 1,4% на плацебо), миопатия с повышением 
КФК >10 раз от ВГН — у 0,08% (vs 0,03%) и рабдомиолиз — 
у 3 пациентов (0,08%) против 4 (0,10%) в группе плацебо. Мы-
шечные симптомы явились причиной отмены питавастатина 
только у 1,1% (vs 0,5% в группе плацебо). В целом нефаталь-
ные серьёзные НЯ на терапии питавастатином фиксирова-
лись у 17,9% (vs 17,9% на плацебо), повышение АЛТ >5 раз 
от ВГН — у 0,28% (vs 0,21%) и СД — у 5,3% (vs 4,9%). 

Анализ данных коронарной компьютерной томо-
графической ангиографии в рамках РКИ REPRIEVE 

(Mechanistic Substudy) у 611 пациентов (из 804 включён-
ных) через два года терапии питавастатином показал 
уменьшение  объёма некальцифицированных бляшек 
на −4,3 мм3 (−7%; р=0,04), снижение риска прогрессиро-
вания некальцифицированных бляшек на 33% (р=0,003), 
а в группе пациентов с исходной коронарной атеромой — 
на −8,8 мм3 (12%) и −27% соответственно [124]. Важно от-
метить, что терапия питавастатином приводила не только 
к снижению уровня ХС ЛНП (28,6%), ХС не-ЛВП (на 35%), 
но и к уменьшению количества окисленных ЛНП (на 29%) 
и  липопротеин-ассоциированной фосфолипазы (7%). 

Таким образом, оригинальный питавастатин сле-
дует рассматривать в качестве препарата выбора 
для лечения атерогенной ГЛП и профилактики АССЗ 
у ВИЧ-инфицированных пациентов, в том числе находя-
щихся на ретровирусной терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Позитивное влияние оригинального питавастатина 

(Ливазо) в дозах 2 и 4 мг на все параметры липидного 
спектра плазмы крови с уникальным эффектом в виде 
повышения низкого уровня ХС ЛВП, доказанная анти-
атеросклеротическая активность и клиническая эффек-
тивность в первичной и вторичной профилактике АССЗ, 
широкий спектр положительных плейотропных эффектов, 
усиливающих антиатерогенное действие, низкий риск ле-
карственных взаимодействий, высокая безопасность и хо-
рошая переносимость дают основание рассматривать его 
как препарат выбора для широкого круга пациентов: 
• с атерогенной ГЛП и любым ССР; 
• с целью первичной и вторичной профилактики АССЗ 

при ОКС, ИМ, ИБС, после ЧКВ, инсульта или транзи-
торной ишемической атаки, при атеросклерозе коро-
нарных, сонных и бедренных артерий, 
в том числе у лиц:
–  нуждающихся в сопутствующей терапии и прини-

мающих кардиологические препараты и препараты 
других групп, которые метаболизируются через си-
стему Р450 3А4 (CYP3A4);

– коморбидных; 
– пожилого возраста, хрупких; 
–  с высоким риском развития СД (нарушенной толе-

рантностью к глюкозе, метаболическим синдромом, 
ожирением) и диагностированным СД; 

–  с ХБП и/или альбуминурией (включая умеренную по-
чечную недостаточность); 

–  с неалкогольной жировой болезнью печени и други-
ми хроническими заболеваниями печени (в стадии 
их компенсации);

– с низким уровнем ХС ЛВП; 
– с гипертриглицеридемией;
–  с повышенным риском развития НЯ при применении 

статинов или НЯ на терапии статинами в анамнезе;
–  ВИЧ-инфицированных. 
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Разработка наиболее оптимальных и рациональных 
подходов к назначению статинов имеет большое значе-
ние для снижения заболеваемости и смертности от АССЗ 
в РФ. Своевременное и правильное применение в рутин-
ной клинической практике хорошо изученных, эффек-
тивных и безопасных статинов, таких как оригинальный 
питавастатин (препарат Ливазо; Recordati Irland Ltd, Ир-
ландия), позволит значительно снизить распространён-
ность ССЗ и смертность, увеличить продолжительность 
и качество жизни россиян, уменьшить нагрузку на систе-
му здравоохранения и финансовые затраты государства 
на оказание медицинской помощи, уход и реабилитацию 
пациентов с ССЗ. 
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Оценка взаимосвязи между содержанием 
витамина D и липидным профилем 
при заболеваниях щитовидной железы: 
сравнительный анализ данных пациентов 
с гипотиреозом, гипертиреозом и здоровых 
добровольцев
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Заболевания щитовидной железы, включая гипертиреоз и гипотиреоз, широко распространены во всем 
мире и наблюдаются у миллионов людей. Гормоны щитовидной железы и витамин D участвуют в регуляции обме-
на липидов, поддерживают функционирование клеток за счет воздействия на рецепторы стероидов и могут влиять 
на эффекты друг друга через схожие механизмы работы генов.
Цель исследования — сравненить показатели липидограммы и содержание витамина D у пациентов с заболевания-
ми щитовидной железы и здоровых добровольцев.
Материалы и методы. Данное одномоментное описательное исследование включало 225 участников: 76 пациентов 
с гипертиреозом, 75 пациентов с гипотиреозом и 74 здоровых добровольца. В образцах сыворотки крови определяли 
концентрации тиреотропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиронина (T3), свободного тироксина (T4), показатели 
липидограммы и содержание 25-гидроксивитамина D.
Результаты. По сравнению со здоровыми добровольцами и пациентами с гипертиреозом у участников с гипоти-
реозом отмечалось статистически значимое повышение ИМТ (24,16±3,62 кг/м2; p <0,001), а также средних концен-
траций ТТГ (26,29±14,89 мМЕ/л; p <0,001), общего холестерина (ОХС; 220,23±26,41 мг/дл; p <0,001), триглицеридов 
(ТГ; 134,53±21,37 мг/дл; p <0,001), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП; 144,6±25,53 мг/дл; p <0,001), липопроте-
инов очень низкой плотности (ЛПОНП; 26,90±4,27 мг/дл; p <0,001) и холестерина, не относящегося к фракции ЛПВП 
(ХС-не-ЛПВП; 157,50±29,63 мг/дл; p=0,032). Кроме того, у пациентов с гипотиреозом средние концентрации свободно-
го Т3 (0,535±0,71 нг/мл; p <0,001) и свободного T4 (10,95±6,41 пмоль/л; p <0,001) были статистически значимо ниже. 
Содержание витамина D в сыворотке крови участников с гипотиреозом (25,30±13,69 нг/мл; p=0,035) было ниже, чем 
у здоровых добровольцев (29,43±16,37 нг/мл), но выше, чем у пациентов с гипертиреозом (23,02±15,55 нг/мл). У боль-
шинства (60%) участников с гипотиреозом отмечался дефицит витамина D (<20 нг/мл; p <0,001). Концентрация ТТГ 
характеризовалась статистически значимой положительной корреляцией с показателями липидограммы (p <0,05), 
за исключением холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), в отношении которого наблюдалась об-
ратная корреляция. Кроме того, во всех группах была выявлена статистически значимая положительная корреляция 
между содержанием витамина D и концентрацией ХС-ЛПВП (p <0,05). 
Заключение. Авторы исследования пришли к заключению, что заболевания щитовидной железы тесно связаны с та-
кими факторами, как содержание витамина D и метаболизм липидов. Существует подтвержденная взаимосвязь меж-
ду концентрацией витамина D, липидным профилем и дисфункцией щитовидной железы.

Ключевые слова: витамин D; липидный профиль; гипертиреоз; гипотиреоз.
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Exploring the Link Between Vitamin D 
and Lipid Profile in Thyroid Disorders: 
A Comparative Analysis of Hypothyroidism, 
Hyperthyroidism, and Healthy Control Group
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ABSTRACT
BACKGROUND: Thyroid disorders, including hyperthyroidism and hypothyroidism, are prevalent worldwide, affecting millions. 
Both thyroid hormone and vitamin D status regulate lipid metabolism, maintain cellular function via steroid receptors, and may 
influence each other's actions through similar gene response areas.
AIM: This study aims to compare the lipid profile and vitamin D status levels in patients with thyroid disorders to those of 
healthy controls.
MATERIALS AND METHODS: This cross-sectional, descriptive study included 225 individuals: 76 with hyperthyroidism, 
75 with hypothyroidism, and 74 healthy controls. Blood serum samples were analyzed for concentrations of Thyroid-Stimulating 
Hormone (TSH), Free Triiodothyronine (FT3), Free Thyroxine (FT4), lipid profile, and 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D.
RESULTS: Hypothyroidism patients exhibited significantly higher mean values of TSH (26.29±14.89 mU/L; p <0.001), 
BMI (24.16±3.62 kg/m2; p <0.001), total cholesterol (TC) (220.23±26.41 mg/dL; p <0.001), triglycerides (TG) (134.53±21.37 mg/dL; 
p <0.001), low-density lipoproteins (LDL) (144.6±25.53 mg/dL; p <0.001), very-low-density lipoproteins (VLDL) (26.90±4.27 mg/dL;  
p <0.001), and non-HDL cholesterol (157.50±29.63 mg/dL; p=0.032) compared to controls and hyperthyroidism patients. They also 
exhibited significantly lower mean levels of FT3 (0.535±0.71 ng/mL; p <0.001) and FT4 (10.95±6.41 pmol/L; p <0.001). Vitamin D 
levels were lower in hypothyroidism patients (25.30±13.69 ng/mL; p=0.035) compared to healthy controls (29.43±16.37 ng/mL)  
but higher than hyperthyroidism patients (23.02±15.55 ng/mL). A majority (60%) of hypothyroidism patients were vitamin D 
deficient (<20 ng/mL; p <0.001).TSH showed a significant positive correlation with lipid parameters (p <0.05) except for 
High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-C), which was inversely correlated. Vitamin D levels demonstrated a significant 
positive correlation with HDL-C across all groups (p <0.05). 
CONCLUSIONS: The study concludes that thyroid disorders are closely associated with vitamin D levels and lipid metabolism. 
There is a confirmed link between vitamin D, lipid profile, and cardiovascular risks in patients with thyroid disorders.

Keywords: vitamin D; lipid profile; hyperthyroidism; hypothyroidism.

To cite this article: 
Awla AH, Hamadamin BJ, Omar SY, Hamadameen WA. Exploring the Link Between Vitamin Dand Lipid Profile in Thyroid Disorders: A Comparative Analysis 
of Hypothyroidism, Hyperthyroidism, and Healthy Control Group. CardioSomatics. 2025;16(1):21–33. DOI: 10.17816/CS631331 EDN: HBHXTS

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/CS631331
https://elibrary.ru/hbhxts
https://doi.org/10.17816/CS631331
https://elibrary.ru/hbhxts


23

DOI: https://doi.org/10.17816/CS631331

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ CardioСоматикаТом 16, № 1, 2025

ВВЕДЕНИЕ
Болезни щитовидной железы остаются наиболее рас-

пространенными заболеваниями эндокринной системы 
во всем мире [1]. Показатели заболеваемости и рас-
пространенности этих расстройств со временем увели-
чиваются. В общей популяции гипотиреоз наблюдается 
приблизительно у 4–10% лиц, однако частота развития 
субклинической формы еще выше и может достигать 20% 
в некоторых демографических группах, особенно сре-
ди пожилых людей. Гипертиреоз диагностируют реже. 
Его распространенность составляет около 0,8–2%, при-
чем заболеваемость выше у женщин. Недостаточное по-
ступление в организм йода считается важным аспектом 
дисфункции щитовидной железы и отмечается прибли-
зительно у 30% населения планеты [2, 3]. Этот фактор 
особенно важен в тех регионах, где мероприятия по ис-
пользованию населением йодированной соли осущест-
вляются неэффективно. В основе указанных заболеваний 
лежит избыточная или недостаточная выработка гормонов 
щитовидной железы, которые играют важную роль в ре-
гулировании обмена веществ, утилизации энергии и под-
держании гомеостаза [4]. Нарушения синтеза гормонов 
щитовидной железы, а именно гипертиреоз (т. е. избы-
точная активность щитовидной железы) и гипотиреоз (не-
достаточная активность щитовидной железы), могут вли-
ять на метаболические процессы, использование энергии 
и равновесие внутренней среды организма. Гипертиреоз 
сопровождается повышением активности метаболизма. 
Это приводит к увеличению энергозатрат в состоянии по-
коя, уменьшению массы тела, усиленному расщеплению 
жиров и более интенсивной выработке глюкозы. Напро-
тив, гипотиреоз характеризуется уменьшением энергоза-
трат в состоянии покоя и замедлением других обменных 
процессов вследствие низкой скорости метаболизма [5].

Кроме того, при заболеваниях щитовидной железы часто 
нарушается липидный обмен. Важную роль в этом процессе 
играет дислипидемия, то есть изменение физиологического 
соотношения различных фракций липидов в крови [6].

Результаты недавних исследований указывают 
на то, что при развитии заболеваний щитовидной железы 
наблюдаются разнообразные взаимодействия множества 
физиологических факторов, к которым относятся обмен 
липидов, гормональная регуляция, иммунный ответ и ме-
таболизм микронутриентов [7]. В частности, особая роль 
среди микронутриентов принадлежит витамину D, кото-
рый вызывает особый интерес научного сообщества. Хо-
рошо известно, что витамин D участвует в поддержании 
гомеостаза кальция и здоровья костной ткани. Он облада-
ет плейотропными эффектами, к числу которых относятся 
иммуномодуляция, дифференцировка клеток и благопри-
ятное влияние на сердечно-сосудистую систему [8]. Не-
обходимо отметить, что рецепторы витамина D экспрес-
сируются в клетках щитовидной железы. Следовательно, 
он может участвовать в регуляции ее функции [9].

Несмотря на важное значение витамина D, дефицит 
этого микронутриента наблюдается более чем у 10 мил-
лионов человек во всем мире, преимущественно в реги-
онах с ограниченной инсоляцией [10]. Кроме того, у лиц 
с заболеваниями щитовидной железы дефицит витами-
на D встречается чаще вследствие нарушений ее функции 
и метаболизма [11]. 

В то же время наличие дислипидемии, характер-
ной для заболеваний щитовидной железы, приводит 
к изменениям показателей липидного обмена. У лиц 
с гипотиреозом содержание общего холестерина и три-
глицеридов (ТГ) часто повышено, тогда как у пациентов 
с гипертиреозом эти показатели снижены [12, 13]. Кро-
ме того, в ряде исследований были выявлены изменения 
концентраций липидов при субклиническом гипертирео-
зе. Это свидетельствует о том, что гормоны щитовидной 
железы и тиреотропный гормон (ТТГ) оказывают разное 
влияние на обмен липидов [14, 15]. Указанные нарушения 
липидного профиля считаются одной из причин повыше-
ния риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у лиц с дисфункцией щитовидной железы [16]. Несмотря 
на то, что результаты многочисленных исследований под-
твердили связь между дефицитом витамина D и наруше-
ниями липидного профиля в разных популяциях, меха-
низм, лежащий в основе этой связи, остается неясным, 
особенно в контексте патогенеза заболеваний щитовид-
ной железы. В упомянутых исследованиях были получе-
ны противоречивые результаты [17–19]. Таким образом, 
для оценки роли витамина D в регуляции обмена липидов 
у лиц с заболеваниями щитовидной железы необходимы 
дальнейшие всесторонние исследования.

ЦЕЛЬ 
При проведении настоящего исследования авторы 

сравнивали липидный профиль и концентрацию витами-
на D у лиц с заболеваниями щитовидной железы (включая 
гипотиреоз и гипертиреоз) и у здоровых людей. Цель иссле-
дования состояла в определении возможных взаимосвязей 
между функцией щитовидной железы, обменом липидов 
и содержанием витамина D, а также в оценке влияния этих 
показателей на патофизиологию метаболических нару-
шений, обусловленных щитовидной железой. Кроме того, 
в ходе исследования анализировали влияние дисфункции 
щитовидной железы на факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и изучали потенциальные методы 
лечения, позволяющие контролировать эти факторы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Это исследование случай — контроль было выполнено 

в лечебном учреждении «Смарт Хелс Тауэр» (Smart Health 
Tower) в г. Сулеймания, Ирак.
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Участники исследования
В поликлинике «Смарт Хелс Тауэр» провели рандоми-

зированный набор 225 пациентов обоих полов в возрасте 
20–75 лет. Исследуемая популяция включала 76 пациентов 
с гипертиреозом, 75 пациентов с гипотиреозом и 74 здоро-
вых добровольца в контрольной группе. Средний возраст 
составлял 39,4±11,5 года в группе участников с гиперти-
реозом, 38,94±10,57 года в контрольной группе здоровых 
добровольцев и 41,09±12,03 года в группе участников с ги-
потиреозом. Распределение пациентов по полу было сле-
дующим: 49 (64,5%) мужчин и 27 (35,5%) женщин в группе 
с гипертиреозом, 34 (45,9%) мужчины и 40 (54,1%) жен-
щин в контрольной группе и 28 (37,3%) мужчин 
и 47 (62,7%) женщин в группе с гипотиреозом.

Критерии отбора
После подробного объяснения целей и процедур ис-

следования все участники предоставили письменное ин-
формированное согласие. 

Критерии включения: лица в возрасте от 20 до 75 лет 
любого пола с гипертиреозом или гипотиреозом, диагно-
стированным в соответствии с утвержденными диагно-
стическими критериями, а также здоровые добровольцы 
соответствующего возраста для включения в контрольную 
группу.

Критерии исключения: пациентов исключали из ис-
следования при наличии системных заболеваний или по-
лучении лекарственной терапии, которая могла повлиять 
на результаты оценки функции щитовидной железы. 
В частности, учитывали состояния, которые могут приве-
сти к некорректному выявлению повышенной концентра-
ции ТТГ в крови, включая беременность, грудное вскарм-
ливание, острые инфекции, воспалительные заболевания, 
сахарный диабет, заболевания печени или почек, злока-
чественные новообразования, коронарную болезнь сердца 
и дислипидемию у лиц, получающих терапию.

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Это исследование было выполнено в период с июля 
по декабрь 2023 г. в лечебном учреждении «Смарт Хелс 
Тауэр» в г. Сулеймания. Получено одобрение этического 
комитета Университета Рапарина.

Этическая экспертиза
Запрос на проведение исследования был официально 

одобрен этическим комитетом факультета естественных 
наук Университета Рапарина, что отражено в протоколе 
№ 30-01-0211 от января 2024 г. Перед сбором образцов 
все участники предоставили письменное информирован-
ное согласие. Все процедуры соответствовали законода-
тельным актам Ирака и протоколам проведения биоме-
дицинских исследований, а также этическим принципам, 
изложенным в Хельсинкской декларации 1975 г.

Измерение биохимических показателей
Образцы венозной крови для проведения биохими-

ческого анализа были получены при строгом соблюде-
нии правил асептики у всех участников исследования 
после ночного воздержания от приема пищи в тече-
ние как минимум 10–12 часов. Кровь быстро собирали 
в вакуумные пробирки с разделительным гелем. После 
свертывания сыворотку отделяли от цельной крови пу-
тем центрифугирования при скорости 6000 об/мин в те-
чение 15 минут на настольной центрифуге ROTOFIX 32 A 
(«Хеттих Лэб Текнолоджи» (Hettich Lab Technology), 
Германия). Полученную сыворотку немедленно исполь-
зовали для измерения концентраций ТТГ, свободно-
го Т3, свободного Т4, витамина D, общего холестерина, 
триглицеридов, ЛПВП и ЛПНП. Измерения проводили 
в соответствии со стандартными техническими рекомен-
дациями для автоматизированных иммуноферментных 
анализаторов Cobas e 411 («Рош Дайэгностикс» (Roche 
Diagnostics), Мангейм, Германия), принцип работы кото-
рых основан на патентованной технологии электрохеми-
люминесценции с использованием соединения рутения 
в измерительной ячейке. Однако концентрации ЛПОНП 
и холестерина не-ЛПВП рассчитывали на основе инди-
видуальных показателей липидограммы по следующим 
формулам: ЛПОНП=TG/5;  ХС-не-ЛПВП=общий холестерин 
минус ЛПВП [20].

Измерение антропометрических показателей
При измерении роста и массы тела использовали стан-

дартизированное оборудование. Массу тела участников, 
одетых в легкую одежду, измеряли с помощью калибро-
ванных электронных весов. Рост участников (без обуви) 
определяли с помощью портативного ростомера и реги-
стрировали с точностью до одного сантиметра. Индекс 
массы тела (ИМТ) рассчитывали путем деления массы тела 
(в килограммах) на квадрат роста (в квадратных метрах).

Диапазон референсных значений
Далее приведены диапазоны нормальных значе-

ний с учетом данных, указанных в аналитических тест-
системах.

Показатели функции щитовидной железы: ТТГ —  
0,4–4 мкМЕ/мл; свободный Т3 — 2,23–6,43 пмоль/л, сво-
бодный T4 — 10–23,81 пмоль/л.

Гипотиреоз диагностируют при высокой концентра-
ции ТТГ (более 4,5 мкМЕ/мл) и сниженной концентрации 
свободных тиреоидных гормонов (Т3 и Т4). Клинические 
проявления часто включают утомляемость, увеличение 
массы тела и повышенную чувствительность к холоду. Ги-
пертиреоз характеризуется снижением концентрации ТТГ 
(менее 0,4 мкМЕ/мл) и повышением концентрации сво-
бодных гормонов (T3 и T4), что сопровождается такими 
симптомами, как снижение массы тела, тахикардия и по-
вышенная чувствительность к теплу.
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Показатели липидограммы: общий холестерин — 
150–250 мг/дл, триглицериды: 100–150 мг/дл, холестерин 
ЛПВП: ≥40 мг/дл, холестерин ЛПНП: 60–130 мг/дл, ЛПОНП: 
5–40 мг/дл.

 Концентрация витамина D считается оптимальной 
при значениях ≥30 нг/мл, недостаточной — при значе-
ниях от 20 до <30 нг/мл и соответствующей дефициту — 
при значениях <20 нг/мл. Эти референсные диапазоны 
отражают нормальные значение соответствующих по-
казателей и используются для выявления и диагностики 
заболеваний щитовидной железы и дислипидемий в кли-
нических условиях.

Статистический анализ
При выполнении статистического анализа использова-

ли программное обеспечение SPSS версии 23  («АйБиЭм 
Корпорейшн» (IBM Corporation), Армонк, штат Нью-Йорк, 
США). Нормальность распределения данных оценивали 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Сравнение 
непрерывных переменных между группами пациентов 
с гипотиреозом или гипертиреозом и контрольной груп-
пой проводили посредством однофакторного дисперсион-
ного анализа. Результаты представлены в виде среднего 
значения±стандартное отклонение (среднее±SD) для не-
прерывных переменных и в виде n (%) для категориаль-
ных переменных. При сравнении категориальных пере-
менных использовали критерий хи-квадрат. Для анализа 
корреляций между переменными применяли коэффици-
ент корреляции Пирсона при уровне значимости p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
На рис. 1 представлено распределение участников ис-

следования с указанием соответствующих категорий.
В табл. 1 приведены сравнительные данные о возрас-

те, ИМТ и концентрациях гормонов щитовидной железы 

у пациентов трех групп. Согласно полученным данным, 
статистически значимые различия возраста в трех груп-
пах (у пациентов с гипертиреозом в I группе, у здоровых 
добровольцев во II контрольной группе и у пациентов 
с гипотиреозом в III группе) отсутствовали, что подтверж-
дается значением p=0,480. Однако показатель ИМТ в трех 
группах статистически значимо различался и составлял 
у пациентов с гипертиреозом 21,99±2,95 кг/м2, у здоровых 
добровольцев в контрольной группе — 22,64±2,87 кг/м2  
и у пациентов с гипотиреозом — 24,16±3,62 кг/м2 
(p <0,001). Гипертиреоз наблюдался преимущественно 
у мужчин (64,5%), тогда как у женщин преобладал гипо-
тиреоз (62,7%). Более того, в трех указанных группах отме-
чались статистически значимые различия концентраций 
гормонов щитовидной железы. В группе с гипертиреозом 
концентрация свободного Т3 составляла 2,42±1,01 нг/мл,  
свободного T4 — 34,82±12,96 пмоль/л, а ТТГ — 
0,33±0,30 мМЕ/л. У здоровых добровольцев в контроль-
ной группе концентрация свободного T3 равнялась 
1,40±1,03 нг/мл, свободного T4 — 16,56±5,78 пмоль/л, 
а ТТГ — 2,20±1,26 мМЕ/л. Наконец, в группе пациентов 
с гипотиреозом концентрация свободного T3 составляла 
0,535±0,71 нг/дл, свободного T4 — 10,95±6,41 пмоль/л, 
а ТТГ — 26,29±14,89 мМЕ/л. Полученное значение p было 
менее 0,0001, что указывает на статистически значимое 
различие между группами.

Основные результаты исследования
В табл. 2 представлены средние значения концентра-

ции витамина D в крови и показателей липидограммы 
в трех группах. Для выявления статистически значимых 
различий выполняли анализ и сравнение данных из этой 
таблицы. 

Как указано в табл. 2, среднее значение±стандартное 
отклонение концентрации 25-гидроксивитамина D со-
ставило 23,02±15,55 нг/мл у лиц с гипертиреозом, 
25,30±13,69 нг/мл у лиц с гипотиреозом и 29,43±16,37 нг/мл  
в контрольной группе. Эти результаты свидетельствуют 

Рис. 1. Распределение участников исследования.
Fig. 1. Distribution of the study participants.
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о статистически значимом различии (p=0,035). Наблюда-
лось следующее распределение пациентов в зависимости 
от концентрации 25-гидроксивитамина D в крови, которая 
считалась оптимальной при значениях ≥30 нг/мл, недоста-
точной при значениях от 20 до <30 нг/мл и соответствую-
щей дефициту при значениях <20 нг/мл: у 10,5% пациентов 

с гипертиреозом этот показатель составлял >30 нг/мл,  
у 9,2% пациентов — от 20 до 30 нг/мл, и у 80,3% паци-
ентов — <20 нг/мл. При гипотиреозе у 24% пациентов 
концентрация 25-гидроксивитамина D была >30 нг/мл, 
у 16% пациентов — от 20 до 30 нг/мл, и у 60% пациен-
тов — <20 нг/мл, как показано на рис. 2.

Таблица 1. Сравнительный анализ исходных характеристик и антропометрических показателей участников исследования
Table 1. Comparative analysis of basic and anthropometric parameters among study participants

Общие характеристики

Исследуемые группы
Значение 

pГипертиреоз (n=76)
Среднее±SD (95% ДИ)

Контрольная группа здоровых 
добровольцев (n=74)

Среднее±SD (95% ДИ)

Гипотиреоз (n=75)
Среднее±SD

(95% ДИ)

Возраст, среднее (SD), лет
Распределение по возрасту, n (%)
20–30
30–40
40–50
>50

39,40±11,5 (36,49–42,037)

17 (22,4%)
23 (30,3%)
20 (26,3%)
16 (21,0%)

38,94±10,57 (36,49–41,39)

17 (23,0%)
20 (27,0%)
24 (32,4%)
13 (17,6%)

41,09±12,03 (38,323–43,86)

16 (21,3%)
18 (24,0%)
20 (26,7%)
21 (28,0%)

0,480

0,795

Пол, n (%)
Мужчины
Женщины

49 (64,5%)
27 (35,5%)

34 (45,9%)
40 (54,1%)

28 (37,3%)
47(62,7%)

0,003

ИМТ (кг/м2) 21,99±2,95 (21,32–22,67) 22,64±2,87 (21,97–23,31) 24,16±3,62 (23,33–25,00) <0,001

ТТГ, мМЕ/л 0,33±0,30 (0,260–0,400) 2,20±1,26 (1,89–2,48) 26,29±14,89 (22,87–29,73) <0,001

Свободный Т3, нг/мл 2,42±1,01 (2,197–2,66) 1,40±1,03 (1,16–1,64) 0,535±0,71 (0,37–0,70) <0,001

Свободный Т4, пмоль/л 34,82±12,96 (31,89–37,79) 16,56±5,78 (15,22–17,90) 10,95±6,41 (9,48–12,43) <0,001

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, Т3 — свободный трийодтиронин, Т4 — свободный тироксин; ТТГ — тиреотропный гормон, SD — 
стандартное отклонение. Результаты указаны как среднее значение±SD или n (%), n — количество участников; нз — статистически незначимо. 
Note. ИМТ — Body mass index; Т3 — free triiodothyronine; Т4 — free thyroxine; ТТГ — thyroid stimulating hormone, SD — standard deviation. Results 
are expressed as mean ±SD and (no. %), n — subjects’ number, нз —non-significant. 

Таблица 2. Статистические данные о содержании витамина D и концентрациях липидов в общей популяции
Table 2. Statistical Description of Vitamin D, and lipid profile in the general population

Общие характеристики

Исследуемые группы
Значение 

pГипертиреоз (n=76)
Среднее±SD (95% ДИ)

Контрольная группа здоровых 
добровольцев (n=74)

Среднее±SD (95% ДИ)

Гипотиреоз (n=75)
Среднее±SD

(95% ДИ)

Витамин D (нг/мл)
Распределение участников 
в зависимости от концентрации 
витамина D, n (%)

Оптимальная (≥30 нг/мл)
Недостаточная (от 20 до <30 нг/мл)
Дефицит (<20 нг/мл)

23,02±15,55 (19,47–26,58)

8 (10,5%)
7 (9,2%)

61 (80,3%)

29,43±16,37 (25,64–33,22)

27 (36,5%)
19 (25,7%)
28 (37,8%)

25,30±13,69 (22,15–28,45)

18 (24,0%)
12 (16%)
45 (60%)

0,035

<0,001

Общий холестерин (мг/дл) 182,42±24,70 (176,78–188,07) 185,87±28,49 (179,27–192,48) 220,23±26,41 (214–226,31) <0,001

Триглицериды (мг/дл) 108,98±21,89 (103,97–113,98) 117,99±28,77 (111,32–124,66) 134,53±21,37 (129,61–139,45) <0,001

ХС-ЛПВП (мг/дл) 39,196±6,19 (37,77–40,61) 45,66±8,70 (43,65–47,66) 43,15±6,00 (41,77–44,54) <0,001

ХС-ЛПНП (мг/дл) 121,94±26,39 (115,91–127,97) 123,23±30,37 (116,24–130,32) 144,6±25,53 (138,73–150,48) <0,001

ЛПОНП (мг/дл) 21,79±4,37 (20,79–22,79) 23,59±5,75 (22,26–24,93) 26,90±4,27 (25,92±27,89) <0,001

ХС-не-ЛПВП 145,86±31,56 (138,65–153,08) 157,33±31,87 (149,95–164,72) 157,50±29,63 (150,69–164,32) 0,032

Примечание. ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — липопротеины очень низкой 
плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ХС-не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к фракции ЛПВП, SD — стандартное 
отклонение. Результаты указаны как средние значение±SD.
Note. ОХС — Total cholesterol, ТГ — Triglycerides, ЛПНП — Low-density lipoprotein, ЛПОНП — Very low-density lipoprotein, ЛПВП — High-density 
lipoprotein, ХС-не-ЛПВП — non-HDL cholesterol, SD — standard deviation. Results are expressed as mean±SD.
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Показатели липидограммы статистически значимо раз-
личались между всеми тремя группами (p <0,001). У пациен-
тов с гипертиреозом концентрации ОХС (182,42±24,70 мг/дл),  
ТГ (108,98±21,89 мг/дл), ЛПНП (121,94±26,39 мг/дл), 
ЛПОНП (21,79±4,37 мг/дл), ЛПВП (39,196±6,19 мг/дл) 
и ХС-не-ЛПВП (145,86±31,56) были ниже, чем у лиц в кон-
трольной группе. У пациентов с гипотиреозом концен-
трации ОХС (220,23±26,41 мг/дл), ТГ (134,53±21,37 мг/дл),  
ЛПНП (144,6±25,53 мг/дл), ЛПОНП (26,90±4,27 мг/дл) 
и  ХС-не-ЛПВП (157,50±29,63) были статистически значимо 
выше, чем у участников контрольной группы. У лиц с ги-
потиреозом отмечалось статистически значимое сниже-
ние концентрации ЛПВП (43,15±6,00 мг/дл) по сравнению 
со здоровыми добровольцами (см. табл. 2 и рис. 3).

Данные, характеризующие связь между биохими-
ческими показателями у пациентов с гипертиреозом 
и различными концентрациями витамина D, т. е. опти-
мальной (≥30 нг/мл), недостаточной (от 20 до <30 нг/мл) 
или соответствующей дефициту (<20 нг/мл), представлены 

в табл. 3. У пациентов с гипертиреозом и оптимальной 
концентрацией витамина D (≥30 нг/мл) наблюдались 
численно более высокие концентрации триглицеридов 
и ЛПОНП, чем у пациентов с недостаточностью (от 20 
до <30 нг/мл) или дефицитом (<20 нг/мл) витамина D, при-
чем различия были статистически значимыми (p <0,05). 
Однако различия других показателей (ИМТ, концентрации 
ТТГ, свободного T3, свободного T4, общего холестерина, 
ЛПВП, ЛПНП и ХС-не-ЛПВП) между подгруппами паци-
ентов с различными концентрациями витамина D не до-
стигали статистической значимости (p >0,05).

Биохимические показатели пациентов с гипотиреозом, 
представленные в табл. 4, авторы дополнительно сравни-
вали в подгруппах с различными концентрациями витами-
на D, т. е. оптимальной (≥30 нг/мл), недостаточной (от 20 
до <30 нг/мл) и соответствующей дефициту (<20 нг/мл).  
У пациентов с гипотиреозом и оптимальным или недо-
статочным содержанием витамина D концентрации ТТГ 
и ХС-не-ЛПВП были статистически значимо ниже, чем у лиц 

Рис. 2. Распределение пациентов с гипертиреозом и гипотиреозом в зависимости от концентрации 25-гидроксивитамина D, т. е. оптимальной 
(≥30 нг/мл), недостаточной (от 20 до <30 нг/мл) и соответствующей дефициту (<20 нг/мл).
Fig. 2. The Distribution of Hyperthyroidism (a) and Hypothyroidism (b) Patients According to 25-OH Vitamin D Levels: Optimal (≥30 ng/mL), Intermediate 
(20 to <30 ng/mL), and Deficient ( <20 ng/mL).
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Рис. 3. Диаграмма рассеяния, иллюстрирующая результаты анализа корреляций между содержанием витамина D и концентрацией 
тиреотропного гормона.
Fig. 3. Scatter Plot Showing Correlation analysis between vitamin D and thyroid-stimulating hormone levels.
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с гипотиреозом и дефицитом витамина D; эти различия 
характеризовались высокой статистической значимостью 
для концентраций ТТГ (p <0,01) и ХС-не-ЛПВП (p <0,05). 
И наоборот, наибольшие концентрации свободного T4 были 
обнаружены у пациентов с гипотиреозом и оптимальным 

содержанием витамина D, а наименьшие — у пациентов 
с гипотиреозом и дефицитом витамина D; различия также 
были статистически значимыми. С другой стороны, концен-
трации общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП и ЛПОНП 
были выше у пациентов с дефицитом витамина D, чем у лиц 

Таблица 3. Сравнение биохимических показателей у пациентов с гипертиреозом и различными концентрациями витамина D
Table 3. Comparison of biochemical parameters among hyperthyroid patients with different vitamin D levels

Общие характеристики

Исследуемые группы

Значение pОптимальная  
(≥30 нг/мл) (n=8)

Среднее±SD (95% ДИ)

Недостаточная 
(от 20 до <30 нг/мл) (n=7)

Среднее±SD (95% ДИ)

Дефицит 
(<20 нг/мл) (n=61)

Среднее±SD (95% ДИ)

ИМТ (кг/м2) 20,895±3,009 (18,38–23,41) 21,692±3,6747 (18,29–25,09) 22,180±2,853 (21,45–22,90) 0,491

ТТГ, мМЕ/л 0,473±0,335 (0,19–0,75) 0,259±0,060 (0,203–0,31) 0,359±0,443 (0,24–0,47) 0,609

Свободный Т3, нг/мл 2,250±1,333 (1,13–3,36) 2,627±1,473 (1,26–3,98) 2,403±0,935 (2,16–2,64) 0,778

Свободный Т4, пмоль/л 28,944±16,501 (15,14–42,73) 26,612±10,689 (16,72–36,49) 36,239±12,435 (33,08–39,39) 0,075

ОХ (мг/дл) 185,687±39,405 (152,74–218,63) 179,514±14,193 (166,38–192,64) 182,619±23,556 (176,63–188,60) 0,892

Триглицериды (мг/дл) 127,65±34,247 (99,02–156,28) 97,671±9,465 (88,91–106,42) 107,625±19,673 (102,62–112,62) 0,017

ХС-ЛПВП (мг/дл) 41,225±5,955 (36,24–46,20) 41,885±10,768 (31,92–51,84) 38,853±5,777 (37,38–40,32) 0,339

ХС-ЛПНП (мг/дл) 120,787±34,984 (91,53–150,03) 119,757±10,061 (110,45–129,06) 122,185±26,584 (115,43–128,93) 0,968

ЛПОНП (мг/дл) 25,53±6,849 (19,80–31,25) 19,534±1,893 (17,78–21,28) 21,525±3,934 (20,52–22,52) 0,017

ХС-не-ЛПВП 141,875±14,242 (129,96–153,78) 160,342±28,387 (134,09–186,59) 144,348±33,226 (135,91–152,78) 0,423

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, Т3 — свободный трийодтиронин, Т4 — свободный тироксин; ТТГ — тиреотропный гормон, SD — 
стандартное отклонение, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — липопротеины 
очень низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ХС-не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к фракции ЛПВП, SD — 
стандартное отклонение.
Note. ИМТ — Body mass index; Т3 — free triiodothyronine; Т4 — free thyroxine; ТТГ — thyroid stimulating hormone, ОХС — Total cholesterol, ТГ — 
Triglycerides, ЛПНП — Low-density lipoprotein, ЛПОНП — Very low-density lipoprotein, ЛПВП — High-density lipoprotein, ХС-не-ЛПВП — non-HDL 
cholesterol, SD — standard deviation. 

Таблица 4. Сравнение биохимических показателей у пациентов с гипотиреозом и различными концентрациями витамина D
Table 4. Comparison of biochemical parameters among hypothyroid patients with different vitamin D level

Общие характеристики

Исследуемые группы

Значение pОптимальная  
(≥30 нг/мл) (n=18)

Среднее±SD (95% ДИ)

Недостаточная 
(от 20 до <30 нг/мл) (n=12)

Среднее±SD (95% ДИ)

Дефицит 
(<20 нг/мл) (n=45)

Среднее±SD (95% ДИ)

ИМТ (кг/м2) 24,607±4,293 (22,47–26,74) 25,84±5,231 (22,51–29,16) 23,545±2,614 (22,76–24,33 0,125

ТТГ, мМЕ/л 16,425±8,524 (12,18–20,66) 16,354±10,803 (9,49–23,21) 32,897±14,292 (28,60–37,19) <0,001

Свободный Т3 (нг/мл) 0,667±1,043 (0,149–1,186) 0,735±1,214 (от −0,036 до 1,50) 0,430±0,214 (0,36–0,49) 0,288

Свободный Т4 (пмоль/л) 14,245±6,682 (10,92–17,56) 12,045±6,533 (7,89–16,19) 9,354±5,825 (7,604–11,104) 0,017

ОХ (мг/дл) 221,022±29,5 (206,35–235,69) 214,308±30,663 (194,82–233,79) 221,504±24,30  (214,20–228,80) 0,702

Триглицериды (мг/дл) 132,1±14,38 (124,94–139,25) 123,033±33,498 (101,74–144,31) 138,577±18,785 (132,93–144,22) 0,068

ХС-ЛПВП (мг/дл) 43,527±7,094 (39,99–47,05) 41,55±6,978 (37,116–45,98) 43,44±5,309 (41,84–45,03) 0,604

ХС-ЛПНП (мг/дл) 146,816±24,993 (134,38–159,24) 131,708±33,661 (110,32–153,09) 147,162±22,763 (140,32–154,00) 0,162

ЛПОНП (мг/дл) 26,42±2,877 (24,98–27,85) 24,606±6,699 (20,34–28,86) 27,715±3,757 (26,58–28,84) 0,068

ХС-не-ЛПВП 154,177±31,686 (138,42–169,93) 140,216±33,518 (118,92–161,51) 163,453±26,195 (155,58–171,32) 0,045

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, Т3 — свободный трийодтиронин, Т4 — свободный тироксин; ТТГ — тиреотропный гормон,  
SD — стандартное отклонение, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — 
липопротеины очень низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ХС-не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к фракции 
ЛПВП, SD — стандартное отклонение.
Note. ИМТ — Body mass index; Т3 — free triiodothyronine; Т4 — free thyroxine; ТТГ — thyroid stimulating hormone, ОХС — Total cholesterol,  
ТГ — Triglycerides, ЛПНП — Low-density lipoprotein, ЛПОНП — Very low-density lipoprotein, ЛПВП — High-density lipoprotein, ХС-не-ЛПВП — 
non-HDL cholesterol, SD — standard deviation. 
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с промежуточным или оптимальным содержанием, одна-
ко эти различия не достигли статистической значимости 
(p >0,05).

Данные, представленные в табл. 5 и рис. 4, подтверж-
дают наличие статистически значимой положительной кор-
реляции между концентрацией ТТГ с одной стороны и ИМТ, 
концентрациями ОХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП с другой стороны. 
Напротив, между концентрацией ТТГ с одной стороны и кон-
центрациями свободного T3, свободного T4 и витамина D 

с другой стороны наблюдалась статистически значимая от-
рицательная корреляция. Однако концентрация ТТГ не кор-
релировала с концентрациями ЛПВП и  ХС-не-ЛПВП.

Что касается витамина D, авторы выявили очевидную 
обратную корреляцию между содержанием витамина D 
в сыворотке крови и концентрацией ТТГ. И наоборот, на-
блюдалась статистически значимая положительная корре-
ляция между содержанием витамина D и концентрацией 
ЛПВП. Кроме того, отмечалось снижение концентрации 

Таблица 5. Результаты анализа корреляций между сывороточными концентрациями тиреотропного гормона, тиреоидных гормонов, 
показателями липидограммы и содержанием витамина D
Table 5. Correlation analysis between serum thyroid-stimulating hormone levels, thyroid hormones, lipid profile, and vitamin D

Показатели Коэффициент корреляции (r) Значение p

Свободный Т3 −0,511** <0,001

Свободный Т4 −0,499** <0,001

ИМТ (кг/м2) 0,178** 0,007

Витамин D (нг/мл) −0,134* 0,044

ОХС (мг/дл) 0,545** <0,001

ТГ (мг/дл) 0,345** <0,001

ЛПНП (мг/дл) 0,362** <0,001

ЛПОНП (мг/дл) 0,345** <0,001

ЛПВП (мг/дл) 0,051 0,448

ХС-не-ЛПВП 0,097 0,147

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, Т3 — свободный трийодтиронин, Т4 — свободный тироксин; ТТГ — тиреотропный гормон,  
SD — стандартное отклонение, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — 
липопротеины очень низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ХС-не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к фракции 
ЛПВП, SD — стандартное отклонение. * Корреляция статистически значима при уровне значимости 0,05 (двусторонний критерий);  
** Корреляция статистически значима при уровне значимости 0,01 (двусторонний критерий).
Note. ИМТ — Body mass index; Т3 — free triiodothyronine; Т4 — free thyroxine; ТТГ — thyroid stimulating hormone, ОХС — Total cholesterol,  
ТГ — Triglycerides, ЛПНП — Low-density lipoprotein, ЛПОНП — Very low-density lipoprotein, ЛПВП — High-density lipoprotein, ХС-не-ЛПВП — 
non-HDL cholesterol, SD — standard deviation. * Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Рис. 4. Диаграмма рассеяния, иллюстрирующая корреляции между концентрациями общего холестерина, триглицеридов и тиреотропного 
гормона.
Fig. 4. Scatter plot showing correlation between total cholesterol, triglycerides, and thyroid-stimulating hormone levels.
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витамина D в сыворотке крови по мере увеличения кон-
центраций ОХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП, однако эта зависи-
мость не была статистически значимой. Тем не менее, 
согласно данным в табл. 6, было обнаружено увеличение 
содержания витамина D при повышении концентрации 
ЛПВП, хотя оно и не достигло статистической значимости.

ОБСУЖДЕНИЕ
В последние годы заболевания щитовидной железы, 

такие как гипотиреоз и гипертиреоз, становятся все более 
распространенными эндокринными расстройствами, кото-
рые включают как субклинические, так и клинически вы-
раженные симптомы. Представляется важным определить 
взаимосвязи между содержанием витамина D и показа-
телями липидограммы при заболеваниях щитовидной же-
лезы, учитывая сложные взаимодействия этих факторов 
и их влияние на метаболизм и здоровье сердечно-сосуди-
стой системы. В этом исследовании авторы сравнивали со-
держание витамина D, а также показатели липидограммы 
у пациентов с гипотиреозом и гипертиреозом.

В исследование были включены 225 участников в воз-
расте от 20 до 75 лет. В это число входили 76 (33,77%) паци-
ентов с гипертиреозом, 75 (32,88%) пациентов с гипотире-
озом и 74 (33,33%) здоровых добровольца, составлявших 
контрольную группу. Следует отметить, что гипертиреоз 
встречался чаще у мужчин (64,5%), а гипотиреоз — 
у женщин (62,7%). Эти показатели распространенности 
у представителей разных полов согласуются с результата-
ми предыдущих исследований [21, 22]. Данные настоящего 
исследования свидетельствуют о том, что индекс массы 

тела (ИМТ) у пациентов с гипотиреозом статистически 
значимо превышал тот же показатель у пациентов с ги-
пертиреозом или у здоровых добровольцев. И наоборот, 
у пациентов с гипертиреозом ИМТ был статистически зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе и группе участников 
с гипотиреозом (p <0,001). Эти наблюдения согласуются 
с результатами исследования 2012 г., которое провели SP 
Dipankar, BY Mali и NG Borade [23]. Авторы установили, 
что распространенность дислипидемии и доля жировой 
ткани в организме пациентов с дисфункцией щитовидной 
железы статистически значимо превышали те же пока-
затели в контрольной группе. Кроме того, у пациентов 
с гипотиреозом наблюдалась прямая корреляция между 
увеличением доли жировой ткани и повышением концен-
траций липидов, что служит причиной ожирения. В то же 
время у пациентов с гипертиреозом наблюдалась обрат-
ная зависимость.

Кроме того, при разделении участников настояще-
го исследования на три группы, включавшие пациентов 
с гипертиреозом, гипотиреозом и здоровых лиц, были 
обнаружены статистически значимые различия кон-
центраций холестерина, ЛПНП, триглицеридов, ЛПОНП 
и ХС-не-ЛПВП в сыворотке крови. У пациентов с гипоти-
реозом концентрации липидов указанных фракций были 
повышены, тогда как у пациентов с гипертиреозом эти 
показатели были ниже, чем у здоровых лиц и участни-
ков с гипотиреозом. Различия оказались статистически 
значимыми (p <0,001). Эти наблюдения подтверждают 
гипотезу о том, что гормоны щитовидной железы играют 
важную роль в липидном обмене. Тиреоидные гормоны 

Таблица 6. Результаты анализа корреляций между содержанием витамина D в сыворотке крови, индексом массы тела, концентрациями 
тиреоидных гормонов и показателями липидограммы
Table 6. Correlation analysis between serum vitamin D levels, body mass index, thyroid hormones, and lipid profile

Показатели Коэффициент корреляции (r) Значение p

ТТГ −0,134* 0,044

Свободный Т3 −0,014 0,830

Свободный Т4 −0,048 0,470

ИМТ (кг/м²) −0,085 0,202

ОХС (мг/дл) −0,002 0,976

ТГ (мг/дл) −0,117 0,081

ЛПНП (мг/дл) −0,019 0,771

ЛПОНП (мг/дл) −0,117 0,081

ЛПВП (мг/дл) 0,134* 0,044

ХС-не-ЛПВП 0,038 0,568

Примечание. ТТГ — тиреотропный гормон, ИМТ — индекс массы тела, Т3 — свободный трийодтиронин, Т4 — свободный тироксин; ТТГ — 
тиреотропный гормон, SD — стандартное отклонение, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПНП — липопротеины низкой плотности; 
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ХС-не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к 
фракции ЛПВП, SD — стандартное отклонение. ** Корреляция статистически значима при уровне значимости 0,01 (двусторонний критерий).  
* Корреляция статистически значима при уровне значимости 0,05 (двусторонний критерий).
Note. THS — thyroid stimulating hormone, ИМТ — Body mass index; Т3 — free triiodothyronine; Т4 — free thyroxine; ТТГ — thyroid stimulating 
hormone, ОХС — Total cholesterol, ТГ — Triglycerides, ЛПНП — Low-density lipoprotein, ЛПОНП — Very low-density lipoprotein, ЛПВП — High-density 
lipoprotein, ХС-не-ЛПВП — non-HDL cholesterol, SD — standard deviation. ** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). * Correlation is 
significant at the 0.05 level (2-tailed).
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активируют ГМГ-КоА-редуктазу и регулируют экспрессию 
генов рецепторов ЛПНП, что изменяет метаболизм липи-
дов. Следовательно, гормоны щитовидной железы ока-
зывают существенное влияние на различные показатели 
липидограммы.

При гипотиреозе наблюдаются низкие концентра-
ции тиреоидных гормонов, что приводит к уменьшению 
экспрессии рецепторов ЛПНП. Это может препятство-
вать всасыванию холестерина ЛПНП из крови в клетки, 
а также расщеплению холестерина ЛПНП. В результате 
повышается концентрация общего холестерина в крови. 
Напротив, у лиц с гипертиреозом концентрации холесте-
рина ЛПВП и ЛПНП в крови существенно снижены. Со-
держание общего холестерина также имеет тенденцию 
к снижению [24]. Как было указано ранее, гормоны щито-
видной железы влияют на экспрессию рецепторов ЛПНП 
и изменяют всасывание и расщепление частиц ЛПНП вну-
три клеток [6, 25]. Эти гормоны также играют важнейшую 
роль в регуляции концентраций триглицеридов в крови. 
При гипотиреозе часто наблюдается повышение содержа-
ния триглицеридов (ТГ). При гипертиреозе этот показатель, 
как правило, снижен. Такой эффект объясняется способ-
ностью гормонов щитовидной железы усиливать актив-
ность липопротеинлипазы (ЛПЛ) — фермента, участвую-
щего в метаболизме ТГ. Несмотря на отсутствие нарушений 
синтеза ТГ, гипотиреоз связан с существенным снижением 
клиренса как эндогенных, так и экзогенных ТГ, что приво-
дит к повышению концентрации триглицеридов в крови 
(гипертриглицеридемии). И наоборот, повышение интен-
сивности метаболизма при гипертиреозе может вызывать 
снижение содержания ТГ [26]. Кроме того, в настоящем 
исследовании концентрации витамина D в контрольной 
группе были выше, чем в группах пациентов с гипертирео-
зом и гипотиреозом. Наименьшие показатели содержания 
витамина D отмечались при гипертиреозе, и это различие 
было статистически значимым. Истощение запасов вита-
мина D может быть связано с такими факторами, как дис-
функция щитовидной железы и ее влияние на метаболизм 
и всасывание витамина D. У пациентов с гипертиреозом 
может наблюдаться ускоренный метаболизм, что потен-
циально усиливает поглощение витамина D или изменяет 
его метаболизм. Напротив, у лиц с гипотиреозом всасы-
вание питательных веществ, таких как витамин D, может 
быть недостаточным вследствие сниженной моторики же-
лудочно-кишечного тракта [27].

В нескольких исследованиях была обнаружена отри-
цательная корреляция между содержанием витамина D 
и показателями липидограммы, особенно концентрацией 
триглицеридов [28]. Однако, согласно данным настояще-
го исследования, у лиц с гипертиреозом и оптимальным 
содержанием витамина D концентрации триглицеридов 
и ЛПОНП были статистически значимо выше, чем у лиц 
с недостаточным содержанием или дефицитом вита-
мина D. Этот результат согласуется с данными Emad H. 
и соавт., которые предполагали наличие положительной 

корреляции между концентрациями ТГ и ЛПОНП с одной 
стороны и содержанием витамина D в сыворотке крови 
пациентов с гипертиреозом [29] с другой стороны. В то же 
время у пациентов с гипотиреозом и оптимальным со-
держанием витамина D наблюдалась противоположная 
тенденция, что соответствовало данным предыдущих ис-
следований. У лиц с дефицитом витамина D частота повы-
шения концентрации триглицеридов и ЛПОНП была выше, 
чем у лиц с недостаточным или оптимальным содержа-
нием витамина D, хотя различия не были статистически 
значимыми (p >0,05) [30].

Согласно результатам корреляционного анализа, 
повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови ста-
тистически значимо и положительно коррелировало 
с ИМТ, концентрациями ОХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП у всех 
участников. Это связано с тем, что гормоны щитовид-
ной железы регулируют важнейшие функции организма, 
такие как расщепление жиров и утилизацию энергии. 
Высокая концентрация ТТГ часто указывает на сни-
женную функцию щитовидной железы, которая не вы-
рабатывает достаточного количества гормонов. В этом 
случае гипотиреоз вызывает нарушение метаболизма 
жиров и повышение концентраций холестерина, три-
глицеридов, ЛПНП и ЛПОНП в крови. Баланс гормонов 
щитовидной железы оказывает существенное влияние 
на метаболизм и концентрации липидов [26]. Эти наблю-
дения согласуются с данными John P. Walsh и соавт. [31], 
которые сообщили о повышении содержания ТТГ и по-
ложительной корреляции этого показателя с концентра-
циями ОХС, ТГ, ЛПНП и ЛПОНП. В другом исследовании 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа отмечалась 
положительная и выраженная корреляция между кон-
центрацией ТТГ и показателями липидограммы, за ис-
ключением ЛПВП [32]. Кроме того, результаты настояще-
го исследования указывают на то, что концентрация ТТГ 
отрицательно коррелирует с содержанием витамина D 
и положительно коррелирует с концентрацией ЛПВП. 
Эти результаты соответствуют данным других иссле-
дований по оценке зависимости между гипотиреозом 
и снижением концентрации витамина D, что дополняет 
доказательства связи между гипотиреозом, дефици-
том витамина D и повышенным риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [33]. В недавнем 
исследовании авторы изучали взаимосвязь между со-
держанием витамина D, показателями липидограммы 
и результатами лабораторных анализов функции щито-
видной железы. Полученные данные свидетельствова-
ли об отсутствии статистически значимой отрицательной 
корреляции между содержанием витамина D и концен-
трациями свободного Т3, свободного Т4 при гипотиреозе 
и большинством показателей липидограммы, за исклю-
чением ЛПВП. Однако было установлено, что содержа-
ние витамина D характеризуется статистически зна-
чимой отрицательной корреляцией с концентрацией 
ТТГ, а также статистически значимой положительной 
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корреляцией с концентрацией ЛПВП. Следует отметить, 
что в предыдущем исследовании Wang и соавт. (2016 г.) 
была обнаружена сильная корреляция между содержа-
нием витамина D и показателями липидограммы. Эти 
результаты соответствуют данным других опубликован-
ных исследований, согласно которым дефицит витами-
на D связан с увеличением риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний и смертности при повышенном 
содержании липидов в крови [34, 35].

Ограничения исследования
Ограничения исследования включали относитель-

но небольшой объем выборки, несбалансированный 
состав исследуемой популяции по полу, возможность 
систематической ошибки отбора в связи с участием 
в исследовании одного клинического центра, а также 
систематической ошибки предоставления информации 
пациентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные создают представление о слож-

ной взаимосвязи между содержанием витамина D в кро-
ви и липидным профилем при различных заболеваниях 
щитовидной железы. Было установлено, что дисфункция 
щитовидной железы наблюдается у представителей обо-
их полов. Гипертиреоз чаще диагностируют у мужчин, 
тогда как гипотиреоз более распространен у женщин. 
Дефицит витамина D связан с более разнообразными 
нарушениями липидного профиля (включая повышен-
ные концентрации общего холестерина, триглицеридов, 
ЛПНП, ЛПОНП и ХС-не-ЛПВП), которые у пациентов с ги-
потиреозом встречаются очень часто. Напротив, у паци-
ентов с гипертиреозом и оптимальным содержанием 
витамина D концентрации триглицеридов и ЛПОНП по-
вышены. Эти результаты подчеркивают необходимость 
контроля и коррекции потребления витамина D у паци-
ентов с гипотиреозом, что позволит минимизировать риск 

развития дислипидемии и сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Кроме того, для оценки менее очевидных взаи-
мосвязей между содержанием витамина D и обменом 
липидов при гипотиреозе и гипертиреозе необходимы 
дальнейшие исследования.
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Роль полиморфизмов генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы в развитии 
диастолической дисфункции у пациенток 
с артериальной гипертензией
М.А. Гренадерова, Н.В. Изможерова, Е.В. Кудрявцева, М.А. Шамбатов, Д.Л. Зорников, 
А.А. Попов, А.А. Вихарева, Д.О. Корнилов, М.А. Тряпицын, В.М. Симарзина, А.А. Бехтер
Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе артериальная гипертензия (АГ), ежегодно уносят 
17 миллионов жизней, из которых 9,4 миллиона связаны с АГ, поражающей около 40% взрослого населения. Гене-
тические полиморфизмы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) играют значимую роль в развитии АГ 
и ответе на терапию. Изучение полиморфизмов генов-кандидатов, отвечающих за реализацию механизмов РААС, по-
зволит оптимизировать выбор антигипертензивной терапии на начальных этапах терапии АГ.
Цель. Оценить частоту выявления однонуклеотидных полиморфных вариантов генов РААС и их вклад в развитие диа-
столической дисфункции (ДД).
Материалы и методы. Проведено одномоментное исследование c участием 87 женщин, находящихся в периоде пост-
менопаузы, в возрасте 67 [65; 70] лет. Оценены однонуклеотидные полиморфизмы генов ADD1, AGT, AGTR1, AGTR2, 
CYP11B2, GNB3, NOS3 методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Исследованы полимор-
физмы генов, связанных с РААС, у пациенток с ДД, оценённой трансторакальной эхокардиографией, и без неё.
Результаты. По основным клиническим характеристикам и структуре антигипертензивной терапии значимых различий 
в группе пациентов с ДД и без неё не выявлено (p >0,05). В ходе текущего исследования не отмечено статистически 
значимых различий (p >0,05) в полиморфных вариантах генотипов. Аллель T полиморфизма 344 C/T гена CYP11B2 
у пациентов с ДД выявлялся значимо чаще. Построена двухлокусная модель, включающая полиморфизм гена AGT 
и гена CYP11B2, чувствительность способа — 66,1%, специфичность — 67,7%. Модель, включающая полиморфизм 
генов AGTR2, CYP11B2 и NOS3, оказалась наиболее эффективной трёхлокусной моделью: чувствительность модели 
составила 80,4%, специфичность — 71,0%.
Заключение. Мультилокусный анализ и прогностическая модель, основанные на комбинации различных полиморф-
ных генов, позволят провести оценку рисков развития ДД у пациентов с АГ. Выявление вклада генетических факторов 
в развитие сердечно-сосудистой патологии и понимание их клинического значения будет способствовать персонифи-
кации терапии.

Ключевые слова: диастолическая дисфункция; гипертензия; однонуклеотидный полиморфизм;  альфа-аддуцин; 
транскрипционный фактор; ангиотензиноген; рецептор ангиотензина II; альдостеронсинтаза (cyp11b2); 
 гуаниннуклеотидсвязывающий белок G (GNB3); эндотелиальная синтаза оксида азота (NOS3).
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Role of Renin-Angiotensin-Aldosterone System Gene 
Polymorphisms in the Development of Diastolic 
Dysfunction in Female Patients With Hypertension
Mariya A. Grenaderova, Nadezhda V. Izmozherova, Elena V. Kudryavtseva, Muraz A. Shambatov, 
Danila L. Zornikov, Artem A. Popov, Anna A. Vikhareva, Daniil O. Kornilov, Mikhail A. Tryapitsyn, 
Veronika M. Simarzina, Aleksey A. Bekhter
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Cardiovascular diseases, including hypertension, cause approximately 17 million deaths annually, with 
9.4 million directly attributable to hypertension, which affects nearly 40% of the adult population. Genetic polymorphisms in the 
renin-angiotensin-aldosterone system play a significant role in the development of hypertension and in response to therapy. 
Investigating candidate gene polymorphisms involved in renin-angiotensin-aldosterone system pathways may help optimize 
the selection of antihypertensive therapy at early stages of treatment.
AIM: To assess the frequency of single-nucleotide polymorphisms in renin-angiotensin-aldosterone system genes and their 
contribution to the development of diastolic dysfunction.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted in 87 postmenopausal women aged 67 years (interquartile 
range, 65–70 years). Single-nucleotide polymorphisms in the ADD1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3 genes were 
analyzed using real-time polymerase chain reaction. Renin-angiotensin-aldosterone system-related gene polymorphisms 
were evaluated in patients with and without diastolic dysfunction, as assessed by transthoracic echocardiography.
RESULTS: No significant differences in the main clinical characteristics or the structure of antihypertensive therapy were 
observed between the groups with and without diastolic dysfunction (p >0.05). The current study did not reveal statistically 
significant differences in the distribution of polymorphic genotypes (p >0.05) The T allele of the CYP11B2 344 C/T polymorphism 
was significantly more frequent in patients with diastolic dysfunction. A two-locus model including AGT and CYP11B2 gene 
polymorphisms demonstrated a sensitivity of 66.1% and a specificity of 67.7%. The most effective three-locus model included 
polymorphisms in AGTR2, CYP11B2, and NOS3, yielding a sensitivity of 80.4% and a specificity of 71.0%.
CONCLUSION: Multilocus analysis and a predictive model based on a combination of gene polymorphisms may support 
the assessment of risk for developing diastolic dysfunction in patients with hypertension. Identifying the contribution 
of genetic factors to the development of cardiovascular diseases and understanding their clinical relevance may facilitate 
the personalization of therapy.

Keywords: diastolic dysfunction; hypertension; single-nucleotide polymorphism; alpha-adducin; transcription factors; 
angiotensinogen; angiotensin II receptor; aldosterone synthase (CYP11B2); guanine nucleotide–binding protein G (GNB3); 
endothelial nitric oxide synthase (NOS3).
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания — одна из веду-

щих причин смерти во всём мире. По данным Всемирной 
организации здравоохранения они забирают жизни около 
17 миллионов людей в год, в том числе осложнения ар-
териальной гипертензии (АГ) приводят к 9,4 млн случаев 
смерти в мире ежегодно [1]. По данным эпидемиологиче-
ских исследований около 40% взрослого населения пла-
неты страдает АГ, и с увеличением возраста количество 
больных существенно возрастает [2]. 

АГ — многофакторное заболевание, однако в насто-
ящее время пристального внимания заслуживают ранее 
малоизученные генетические полиморфизмы, пред-
ставляющие собой замену одного нуклеотида на другой, 
получившие название точечных однонуклеотидных по-
лиморфизмов (single nucleotide polymorphism — SNPs). 
Среди генетических факторов в возникновении АГ веду-
щую роль занимают полиморфизмы ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы (РААС). Анализ связи ге-
нетических полиморфизмов у лиц, страдающих АГ, 
и клинико-патологических особенностей течения заболе-
вания с оценкой эффективности терапии продемонстри-
ровал наибольший вклад генов, кодирующих компоненты 
РААС [3]. 

Основные компоненты этой системы — ренин, ан-
гиотензиноген (AGT), ангиотензинпревращающий фер-
мент (ACE), ангиотензин II (АII), альдостерон. Биосинтез 
альдостерона контролируется ренин-ангиотензиновой 
системой, ионами калия, предсердным натрийуретиче-
ским гормоном, адренокортикотропным гормоном и до-
фамином, а катализирует синтез альдостерона из дезок-
сикортикостерона ген альдостеронсинтазы CYP11B2 [4]. 
Ренин, воздействуя на AGT, превращает его в малоак-
тивный ангиотензин-I (АI). Далее АI подвергается дей-
ствию ACE, в результате чего образуется высокоактивный 
октапептид — АII, который, связываясь с рецепторами 
ангиотензина II 1-го типа (AGTR1) в различных органах 
и тканях, приводит к интенсивной вазоконстрикции ар-
терий и артериол, выделению альдостерона из клубоч-
ковой зоны коры надпочечников, и указанные эффекты 
вызывают повышение артериального давления. Акти-
вация РААС также приводит к выделению провоспали-
тельных цитокинов, увеличению количества активных 
форм кислорода из-за повышения активности фермента 
NAD(P)-H-оксидазы и ряду долговременных эффектов, 
таких как пролиферация гладкомышечных клеток арте-
риальной стенки, гипертрофия кардиомиоцитов, кардио-
склероз [5].

Установлена связь полиморфизмов генов AGT, ACE, 
AGTR1, AGTR2 и альдостеронсинтетазы CYP11B2 с наслед-
ственной отягощённостью по АГ. Кроме того, выявлена ас-
социация полиморфизмов этих генов с развитием АГ [6, 7].

Характер влияния полиморфизмов генов РААС на воз-
никновение, течение АГ и диастолической дисфункции (ДД) 

остаётся не до конца выясненным. Однако уже сейчас ряд 
исследований продемонстрировали эффективность персо-
нифицированного подхода в выборе антигипертензивных 
препаратов с учётом роли полиморфизма генов [8–11]. Та-
ким образом, изучение полиморфизмов генов-кандидатов, 
отвечающих за реализацию механизмов РААС, в будущем 
оптимизирует для лечащих врачей выбор антигипертен-
зивной терапии на начальных этапах терапии АГ.

Цель исследования — оценить частоту выявления 
однонуклеотидных полиморфных вариантов генов РААС 
и их вклад в развитие ДД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено одномоментное поперечное исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения: постменопауза продолжи-

тельностью не менее 5 лет, средний возраст — 67,9 года, 
медиана возраста — 67 [65; 70] лет, АГ, установленная 
в соответствии с критериями, изложенными в россий-
ских клинических рекомендациях при измерении офис-
ного артериального давления — систолическое артери-
альное давление (АД) ≥140 мм рт. ст. и диастолическое 
АД ≥90 мм рт. ст., подписанное информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании [12].

Критерии невключения: наличие искусственного во-
дителя ритма, сердечная недостаточность IV функциональ-
ного класса, признаки развития острого или обострения 
хронического инфекционного заболевания: температура 
тела выше 38 °C без очевидной причины, симптомы ин-
токсикации: слабость, озноб, головная боль, потливость, 
местные признаки инфекции: покраснение, отёк, гнойные 
выделения, респираторные симптомы: кашель, одыш-
ка, желудочно-кишечные симптомы: диарея, тошнота, 
рвота, боль в животе, увеличение лимфатических узлов 
с признаками воспаления, лейкоцитоз выше 11×109 в лит-
ре крови или лейкопения с уровнем лейкоцитов ниже 
4×109 в литре крови, диагностически значимое повыше-
ние С-реактивного белка, скорости оседания эритроцитов, 
острый инфаркт миокарда в анамнезе или выявление зон 
гипокинезии при проведении эхокардиографии, реваску-
ляризация миокарда в анамнезе, нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, наличие психических и ког-
нитивных расстройств, затрудняющих контакт: снижение 
когнитивного статуса при оценке использованием вали-
дированных шкал (MMSE <18 баллов), шизофрения, диа-
гностированные психотические расстройства.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с сентября 2022 г. 

по июль 2024 г.
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Условия проведения
На условиях добровольного информированного согла-

сия включено 87 женщин, находящихся в постменопаузе, 
обратившихся на амбулаторный приём кардиолога в по-
ликлинику Института высокотемпературной электрохимии 
Уральского отделения РАН (Екатеринбург), медиана воз-
раста — 67 [65; 70] лет.

Основной исход исследования
Верификация ДД левого желудочка (ЛЖ) проводилась 

по значениям трансмитрального потока с использовани-
ем показателей максимальной скорости раннего диа-
столического наполнения (Е) и предсердной систолы (А), 
времени замедления раннего диастолического наполне-
ния (DT) [13].

ДД определяли при наличии трёх любых критери-
ев из четырёх: скорость движения медиальной части 
митрального кольца в раннюю диастолу e’ (септальная) 
<7 см/с и/или e’ (боковая) <10 см/с; Е/e’>14; индексиро-
ванный объём левого предсердия > 34 мл/м2; скорость 
трикуспидальной регургитации >2,8 см/с [14].

Описание методики исследования
Сбор анамнеза произведён по специально подготов-

ленной оригинальной карте, разработанной исследовате-
лями. 

ДД выявляли при трансторакальной эхокардиографии.
Для проведения молекулярно-генетическо-

го анализа использованы образцы ДНК, выделенные 
из периферической венозной крови. Геномная ДНК 
из цельной венозной крови (пробирки с этилендиаминтетра-
уксусной кислотой) выделена с помощью набора «ПРОБА- 
ОПТИМА МАКС» («ДНК-технология», Россия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Полиморфизмы оце-
нивались методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени. Амплификации выполнялась 
с использованием набора реагентов «КардиоГенетика 
Гипертония» («ДНК-технология», Россия) на амплифи-
каторе, детектирующем ДТпрайм5 («ДНК-Технология», 

Россия) с использованием программного обеспечения 
того же производителя. Исследованные гены представ-
лены в табл. 1.

Анализ в подгруппах
В группу 1 включили 56 пациенток с верифицирован-

ной ДД, в группу 2 — 31 пациентку без ДД ЛЖ.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным Этическим 

комитетом Уральского государственного медицинского 
университета на заседании №7 от 21.10.2022 г. Исследова-
ние выполнено в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской Декларации. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась с помощью пакета STATISTICA 13.0 (лицензия 
№ JPZ904I805602ARCN25ACD-6). 

Для оценки статистической значимости различий 
между исследуемыми группами использовали непара-
метрический критерий Манна–Уитни. Для оценки разли-
чий по качественным показателям использовали крите-
рий χ2-Пирсона, рассчитывали отношение шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Для всех пропорций также вычислены двусторонние 
точные 95% ДИ. Существенность разности долей опреде-
лялась с помощью свободно распространяемой програм-
мы MOVER-D.

Оценено соответствие распределения генотипов ука-
занных генов закону Харди–Вайнберга. Для всех генов 
распределение аллелей соответствовало равновесию 
Харди–Вайнберга. 

Межгенные сочетания оценивались с помощью мето-
да многофакторного уменьшения размерности (Multifactor 
dimensionality reduction, MDR) с использованием соот-
ветствующего программного обеспечения (MDR вер-
сии 3.0.21). Различия и корреляции признавались значи-
мыми при уровне p <0,05.

Таблица 1. Исследуемые однонуклеотидные полиморфизмы
Table 1. The studied single nucleotide polymorphisms

Ген Полиморфизм Rs Продукт гена

ADD1 G1378T rs4961 Альфа-субъединица белка аддуцина

AGT T704C rs699 Про-ангиотензиноген

AGT C521T rs4762 Про-ангиотензиноген

AGTR1 A1166C rs5186 Рецептор к ангиотензину II 1-го типа

AGTR2 G1675A rs1403543 Рецептор к ангиотензину II 2-го типа

CYP11B2 344 C/T rs1799998 Альдостеронсинтаза

GNB3 C825T rs5443 Бета-3-субъединица G-белка

NOS3 786 T/C rs2070744 Эндотелиальная синтаза азота 3-го типа

NOS3 G894T rs1799983 Эндотелиальная синтаза азота 3-го типа
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Клиническая характеристика обследованных пациен-

ток представлена в табл. 2.
Медиана возраста пациенток, включённых в группу 

1 и 2, статистически не различалась (p=0,83) и составила 
74,5 (71,5±76) и 74 (69±77) года соответственно.

По основным клиническим характеристикам и струк-
туре антигипертензивной терапии значимых различий 
не выявлено.

Таким образом, по основным клиническим параме-
трам группы сопоставимы между собой.

Основные результаты исследования
Результаты анализа распределения генотипов в иссле-

дуемых группах (включая общую и доминантную модели) 
представлены в табл. 3. В ходе текущего исследования 
выявлены статистически значимые различия в поли-
морфных вариантах генотипа CYP11B2, 344 C/T, p=0,035. 

При анализе других полиморфных вариантов генов стати-
стически значимых различий не выявлено. 

Результаты анализа, проведённого с помощью муль-
типликативной модели, представлены в табл. 4. Установ-
лено, что аллель T полиморфизма 344 C/T гена CYP11B2 
в группе 1 выявлялся значимо чаще.

При помощи метода MDR оценены межгенные взаи-
модействия. Наиболее эффективной двухлокусной моде-
лью является модель, включающая полиморфизм T704C 
(rs699) гена AGT, кодирующего про-ангиотензиноген, и по-
лиморфизм 344C/T (rs1799998) гена CYP11B2, кодирующего 
альдостеронсинтазу (рис. 1). 

Эффективность модели оценена с помощью сбаланси-
рованной точности предсказания. Сбалансированная точ-
ность — 67% (χ2=9,18, р <0,0001, ОШ=4,09, 95% ДИ 1,61–10,41), 
чувствительность способа — 66,1%, специфичность — 67,7%.

Модель, включающая полиморфизм G1675A (rs1403543) 
гена AGTR2, кодирующего рецептор к  ангиотензину II 
2-го типа, полиморфизм 344C/T (rs1799998) гена CYP11B2, 
кодирующего альдостеронсинтазу, и полиморфизм G894T 
(rs1799983) гена NOS3, кодирующего эндотелиальную 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациенток, включённых в исследование 
Table 2. Clinical characteristics of patients included in the study

Показатель Вся выборка (n=87) Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=31) p

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 74 [71; 76] 74,5 [71,5; 76] 74 [69; 77] 0,83

Стадия гипертонической болезни

I стадия, n (%) 30 (34%) 20 (36%) 10 (32%) 0,93

II стадия, n (%) 53 (61%) 34 (60%) 19 (61%) 0,86

III стадия, n (%) 4 (5%) 2 (4%) 2 (6%) 0,94

Степень артериальной гипертензии

1-я степень, n (%) 36 (41%) 22 (39%) 14 (45%) 0,76

2-я степень, n (%) 40 (16%) 28 (50%) 12 (39%) 0,43

3-я степень, n (%) 11 (13%) 6 (11%) 5 (16%) 0,67

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (8%) 6 (11%) 1 (3%) 0,43

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 17 (20%) 13 (23%) 4 (13%) 0,38

Шкала H2FPEF, балл, Me [Q1; Q3] 4 [3; 5] 4 [3; 5] 4 [2; 4] 0,13

Адреномедуллин, Me [Q1; Q3] 310,9 [161,2; 463,1] 299,15 [125,15; 443,85] 343,2 [225,7; 477,7] 0,17

Ренин, Me [Q1; Q3] 133 [126,8; 137,8] 132,95 [128,95; 138,45] 134,1 [124,6; 137,6] 0,35

NT-proBNP, Me [Q1; Q3] 83,75 [74,29; 122] 87,045 [75,485; 129,4] 82,5 [73,77; 113,6] 0,22

Глюкоза, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 5,3 [4,7; 5,88] 5,395 [4,75; 5,915] 5,28 [4,45; 5,7] 0,27

Общий холестерин, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 4,89 [4,2; 5,6] 4,89 [4,13; 5,565] 4,8 [4,5; 5,7] 0,46

ЛПВП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,42 [1,28; 1,7] 1,425 [1,29; 1,67] 1,45 [1,23; 1,7] 0,64

ЛПНП, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,9 [1,6; 2,3] 1,9 [1,595; 2,175] 1,87 [1,7; 2,4] 0,53

ТГ, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 1,5 [0,99; 1,885] 1,42 [0,99; 1,965] 1,58 [1,11; 1,8] 0,94

Креатинин, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 80 [74,5; 87,3] 80,00 [76,00; 87,00] 76 [72; 87,1] 0,29

Мочевина, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 5,3 [4,9; 6] 5,10 [4,90; 6,00] 5,4 [4,9; 6] 0,76

Примечание. Шкала H2FPEF — шкала «Сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса», NT-proBNP — N-терминальный 
фрагмент мозгового натрийуретического пептида, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности,  
ТГ — триглицериды.
Note. H2FPEF шкала — scale Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, NT-proBNP — N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide,  
ЛПВП — high-density lipoproteins, ЛПНП — low-density lipoproteins, ТГ — triglycerides.
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Таблица 3. Распределение частот полиморфных генотипов в исследуемых группах (общая и доминантная модели) 
Table 3. Distribution of polymorphic genotype frequencies in the groups examined (general and dominant models)

Ген, полиморфизм Генотип Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=31) χ2 p ОШ (95% ДИ)

ADD1, G1378T

GG
GT
TT

GT+TT

37 (0,66)
16 (0,29)
3 (0,05)
19 (0,34)

24 (0,77)
5 (0,16)
2 (0,06)
7 (0,23)

0,75
1,08
0,07
0,75

0,39
0,30
0,79
0,39

0,57 (0,21–1,55)
2,08 (0,68–6,37)
0,82 (0,13–5,20)
1,76 (0,64–4,82)

AGT, T704C

TT
TC
CC

TC+CC

14 (0,25)
20 (0,36)
22 (0,39)
42 (0,75)

4 (0,13)
18 (0,58)
9 (0,29)
27 (0,87)

1,12
4,05
0,52
1,12

0,29
0,045
0,47
0,29

2,25 (0,67–7,56)
0,40 (0,16–0,99)
1,58 (0,61–4,06)
0,78 (0,28–2,17)

AGT, C521T

CC
CT
TT

CT+TT

38 (0,68)
17 (0,30)
1 (0,02)
18 (0,32)

19 (0,61)
10 (0,32)
2 (0,06)
12 (0,39)

0,15
0,03
0,28
0,15

0,70
0,95
0,60
0,70

1,33 (0,53–3,33)
0,91 (0,36–2,35)
0,06 (0,02–3,03)
0,78 (0,35–1,87)

AGTR1, A1166C

AA
AC
CC

AC+CC
GG

33 (0,59)
18 (0,32)
5 (0,09)
23 (0,41)
27 (0,48)

13 (0,42)
14 (0,45)
4 (0,13)

18 (0,58)
13 (0,42)

1,69
0,95
0,06
1,68
0,11

0,20
0,33
0,81
0,19
0,74

1,39 (0,59–3,28)
0,58 (0,23–1,42)
0,66 (0,16–2,67)
0,50 (0,21–1,23)
1,29 (0,53–3,12)

AGTR2, G1675A
GA
AA

GA+AA

11 (0,20)
18 (0,32)
29 (0,52)

9 (0,29)
9 (0,29)
18 (0,58)

0,53
0,003
0,11

0,47
0,95
0,74

0,60 (0,22–1,65)
1,16 (0,44–3,01)
0,78 (0,32–1,88)

CYP11B2, 344C/T

CC
CT
TT

CT+TT

11 (0,20)
28 (0,50)
17 (0,30)
45 (0,80)

12 (0,39)
14 (0,45)
5 (0,16)
19 (0,61)

2,81
0,04
1,45
2,81

0,09
0,84
0,23
0,09

0,39 (0,15–1,03)
1,21 (0,50–2,93)
2,27 (0,74–6,90)
2,59 (0,97–6,87)

GNB, C825T

CC
CT
TT

CT+TT

27 (0,48)
23 (0,41)
6 (0,11)

29 (0,52)

13 (0,42)
15 (0,48)
3 (0,10)

18 (0,58)

0,22
0,19
0,05
0,11

0,64
0,67
0,83
0,74

1,29 (0,53–3,12)
0,74 (0,31–1,80)
1,12 (0,26–4,83)
0,78 (0,32–1,88)

NOS3, 786 T/C

TT
TC
CC

TC+CC

25 (0,45)
26 (0,46)
5 (0,09)
31 (0,55)

17 (0,55)
9 (0,29)
5 (0,16)

14 (0,45)

0,47
1,84
0,43
0,47

0,49
0,18
0,51
0,49

0,66 (0,28–1,60)
2,12 (0,83–5,40)
0,51 (0,14–1,92)
1,51 (0,62–3,64)

NOS3, G894T

GG
GT
TT

GT+TT

35 (0,63)
17 (0,30)
4 (0,07)
21 (0,38)

13 (0,42)
14 (0,45)
4 (0,13)

18 (0,58)

2,63
1,32
0,25
2,63

0,11
0,25
0,62
0,1

2,31 (0,94–5,65)
0,53 (0,21–1,31)
0,52 (0,12–2,24)
0,43 (0,18–1,06)

Примечание. ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.
Note. ОШ — odds ratio, ДИ — confidence interval.

Таблица 4. Распределение частот полиморфных аллелей в исследуемых группах (мультипликативная модель)
Table 4. Distribution of polymorphic alleles’ frequencies in the groups (multiplicative model)

Ген, полиморфизм Аллель Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=31) χ2 p ОШ (95% ДИ)

ADD1, G1378T
G
T

90 (0,80)
22 (0,20)

53 (0,85)
9 (0,15)

0,77 0,38 0,70 (0,30–1,62)

AGT, T704C
T
C

78 (0,70)
34 (0,30)

49 (0,79)
13 (0,21)

1,34 0,29 0,61 (0,29–1,27)

AGT, C521T
C
T

93 (0,83)
19 (0,17)

48 (0,77)
14 (0,23)

0,49 0,48 1,43 (0,66–3,09)

AGTR1, A1166C
A
C

84 (0,75)
28 (0,25)

40 (0,65)
22 (0,35)

1,66 0,20 1,65 (0,84–3,24)

AGTR2, G1675A
G
A

83 (0,74)
29 (0,26)

44 (0,71)
18 (0,29)

0,07 0,79 1,17 (0,59–2,34)

CYP11B2, 344 C/T
C
T

50 (0,45)
62 (0,55)

38 (0,61)
24 (0,39)

4,45 0,035 0,51 (0,27–0,96)
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синтазу азота 3-го типа, оказалась наиболее эффективной 
среди трёхлокусных (рис. 2).

Эффективность модели оценена с использованием 
метода сбалансированной точности предсказаний. Сба-
лансированная точность достигла 76% (χ2=22,33, p <0,0001, 
ОШ=10,00, 95% ДИ 3,61–27,67). Чувствительность модели 
составила 80,4%, специфичность — 71,0%.

Графическое изображение характера взаимодействия 
полиморфных локусов при ДД у пациенток с АГ представ-
лено на рис. 3.

Для создания модели применялся метод энтропи-
ческого моделирования [15]. Показатель энтропии отра-
жает степень влияния отдельных генотипов и их комби-
наций на проявление клинического фенотипа, при этом 

Рис. 1. Двухлокусная модель, отражающая межгенные взаимодействия в развитии 
диастолической дисфункции: темно-серые квадраты — сочетания, повышающие 
риск, светло-серые квадраты — сочетания, снижающие риск; 
столбцы слева — группа 1, столбцы справа — группа 2.
Fig. 1. Two-locus model reflecting intergenic interactions in the development of diastolic 
dysfunction: dark gray squares are combinations that increase risk, light gray squares are 
combinations that decrease risk; columns on the left are group 1, columns on the right are 
group 2.
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Рис. 2. Трёхлокусная модель, отражающая межгенные взаимодействия в развитии диастолической дисфункции: темно-серые квадраты — 
сочетания, повышающие риск, светло-серые квадраты — сочетания, снижающие риск; столбцы слева — группа 1, столбцы справа — группа 2.
Fig. 2. Three-locus model reflecting intergenic interactions in the development of diastolic dysfunction: dark gray squares are combinations that 
increase risk, light gray squares are combinations that decrease risk; columns on the left are group 1, columns on the right are group 2.
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Таблица 4. Окончание
Table 4. The ending

Ген, полиморфизм Аллель Группа 1 (n=56) Группа 2 (n=31) χ2 p ОШ (95% ДИ)

GNB, C825T
C
T

77 (0,69)
35 (0,31)

41 (0,66)
21 (0,34)

0,03 0,85 1,13 (0,58–2,18)

NOS3, 786 T/C
T
C

77 (0,69)
35 (0,31)

35 (0,56)
27 (0,44)

2,12 0,15 1,70 (0,89–3,22)

NOS3, G894T
G
T

87 (0,78)
25 (0,22)

40 (0,65)
22 (0,35)

2,87 0,091 1,91 (0,97–3,80)
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наибольшее воздействие оказывают показатели с самым 
высоким уровнем энтропии.

При оценке энтропии установлено, что наиболее ве-
сомый вклад в развитие ДД вносит полиморфизм 344C/T 
(rs1799998) гена CYP11B2 (I=3,67 %). Наибольшим синер-
гичным эффектом обладают комбинации полиморфизма 
G1378T (rs4961) гена ADD1, полиморфизма T704C (rs699) 
гена AGT (I=3,37%), полиморфизма T704C (rs699) гена AGT 
и полиморфизма 786 T/C (rs2070744) гена NOS3 (I=2,26%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании продемонстрировано влияние 

межгенных взаимодействий на развитие ДД, выявлены 
наиболее значимые. Для оценки риска развития ДД по-
строены двух- и трёхлокусные модели.

Исследования, посвящённые оценке влияния поли-
морфизмов генов РААС на развитие ДД и АГ многочис-
ленны, однако эти исследования посвящены изучению 
влияния каждого полиморфизма РААС отдельно, без учёта 
межгенных взаимодействий. При этом клинический фено-
тип формируется под действием множества генетических 
и средовых факторов, что приводит к снижению роли каж-
дого отдельного полиморфизма [16].

Обсуждение основного результата 
исследования

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), в ос-
нове которой и лежит ДД, является полигенным заболе-
ванием. Исследование полиморфизмов и взаимодействий 
между генами может значительно углубить наше понима-
ние этиологии и патофизиологических механизмов ХСН. 
Это, в свою очередь, позволит более эффективно выявлять 
группы риска, а также разрабатывать индивидуализиро-
ванные меры профилактики и лечения, адаптированные 
к конкретным генетическим особенностям пациенток [17].

Достоверно известно, что изменение формы ЛЖ 
происходит по причине гипертрофии кардиомиоцитов, 
гипертрофии и гиперплазии интерстициальных клеток 
и эндотелия, что со временем приводит к увеличению 

массы и объёма нормальных структур сердца [18]. Уста-
новлено, что развитие разных типов ремоделирования 
связано не только с повышенной гемодинамической 
нагрузкой, но и с влиянием на сердце многочисленных 
нейрогуморальных факторов, степень активности кото-
рых может быть генетически детерминирована [19]. Так, 
ген  ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ) найден 
на 17-й хромосоме человека. Самый изученный его поли-
морфизм представлен инсерцией либо делецией 287 пар 
нуклеотидов, что детерминирует примерно 47% вариа-
бельности уровня ангиотензин-превращающего фермента 
в плазме и ассоциируется с проявлениями АГ, гипертро-
фической кардиомиопатии, ишемической болезни серд-
ца. Известно, что генотип D/D является фактором риска 
внезапной сердечной смерти и ассоциирован с развитием 
более выраженной гипертрофии ЛЖ [20]. Одно из иссле-
дований продемонстрировало, что при сравнении частоты 
распределения генотипов и аллелей соответствующих ге-
нов достоверно более часто у больных АГ встречаются ал-
лель C полиморфного маркёра T704C гена AGT, генотип AA 
и аллель A полиморфного маркёра G1675A гена AGTR2 [21].

Результаты текущего исследования находят подтверж-
дение в ранее опубликованных данных. В частности, рабо-
та T. Kuznetsova и соавт. продемонстрировала значитель-
ную роль полиморфизма ADD1 в развитии ДД. Интересно, 
что эта связь проявляется более явно у молодых людей, 
у которых влияние долгосрочных экологических факторов 
и процессов старения менее выражено, что позволяет 
лучше различать генетические влияния [22].

Полиморфизм Gly460Trp гена ADD1 ассоцииро-
ван с увеличением относительной толщины стенки ЛЖ 
у европеоидов [23]. Однонуклеотидный полиморфизм 
rs16860760, rs389566 и rs5186 гена AGTR1 связаны с ДД 
у пациентов с ХСН [24]. Полиморфизм AT1 A1166C может 
играть важную роль в определении генетической воспри-
имчивости к дисфункции ЛЖ [25].

Полиморфизм NOS3-786T>C связан с повышенным 
риском смертности у пациентов с ХСН, что подчёрки-
вает важность генетических факторов в определении 
прогноза заболевания [26]. Генотип NOS3 влияет на ар-
териальное давление и ремоделирование ЛЖ [27]. По-
лиморфизм NOS3-786 C/T rs2070744 при дилатационной 

Рис. 3. Граф генетических полиморфизмов (по схеме Фрюхтермана–Рейнгольда). На рёбрах графа представлены значения межгенной энтропии, 
а на узлах — значения энтропии для каждого отдельного гена.
Fig. 3. Graph of genetic polymorphisms (Fruchterman-Reingold scheme). The edges of the graph represent the values of intergenic entropy, and the 
nodes represent the values of entropy for each individual gene.
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кардиомиопатии может служить маркёром более быстро-
го прогрессирования ХСН [28].

Значительный интерес представляет изучение не толь-
ко влияния отдельных полиморфизмов, но и межгенных 
взаимодействий в формировании ДД. Построенные нами 
модели могут способствовать более раннему выявлению 
групп риска формирования ДД и персонифицировать 
в этих группах профилактические и лечебные меры.

Ограничения исследования
Ограничения нашего исследования связаны с неболь-

шой мощностью выборки, отсутствием данных по смеж-
ным однонуклеотидным полиморфизмам, которые также 
актуальны для изучения в отношении фенотипа ДД. Ввиду 
небольшого объёма выборки некоторые различия могли 
быть не обнаружены. В нашем исследовании не изучались 
ген-средовые взаимодействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование вклада генетических факторов в па-

тогенез сердечно-сосудистых заболеваний и оценка их 
клинической значимости могут способствовать разработке 
новых алгоритмов диагностики, профилактики и терапии, 
учитывающих индивидуальные генетические характери-
стики пациентов. Проведённый мультилокусный анализ 
и созданная прогностическая модель для диагности-
ки ДД, основанная на сочетании нескольких полиморф-
ных вариантов генов, могут способствовать более раннему 
выявлению групп риска формирования ДД и позволить 
персонализировать профилактические и лечебные под-
ходы для этих групп.
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Блокада левой ножки на фоне ишемической 
болезни сердца: в поиске новых 
электрокардиографических маркеров
Ю.Н. Федулаев, И.В. Макарова, А.В. Григорьева, Д.Р. Капитонова, Г.А. Хайретдинова
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Полная блокада левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) — классический пример электрокардиограм-
мы (ЭКГ), неинформативной в контексте традиционных критериев ишемии миокарда. Длительность QRS — ЭКГ-маркер 
желудочковой диссинхронии, использующийся для прогнозирования течения хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). Фрагментация QRS (fQRS) — менее изученный ЭКГ-показатель рубцовых изменений миокарда, представ-
ляющийся негативным предиктором течения коронарной патологии — повторных сердечно-сосудистых событий, го-
спитализаций, смертности — при ишемической болезни сердца (ИБС) и узких QRS-комплексах. Работы, посвящённые 
оценке fQRS в уширенных комплексах, единичны. 
Цель. Провести сравнительный анализ клинических, инструментальных и эпидемиологических характеристик пациен-
тов с ИБС и ПБЛНПГ с учётом fQRS.
Материалы и методы. В исследование включены 45 пациентов стационара в возрасте 76±8 лет с диагностированной 
ИБС. Основная группа — 10 человек с fQRS, контрольная — 35 без fQRS. На первом этапе (2018–2019 гг.) оценены 
клинико-анамнестические, электрокардиографические и эхокардиографические (глобальная и региональная сокра-
тимость миокарда левого желудочка) данные, на втором (2024 г.) — проанализирована медицинская документация 
единой медицинской информационно-аналитической системы (ЕМИАС). 
Результаты. В основной группе продемонстрированы большая продолжительность интервала QTc (463 мс против 
433 мс в контрольной группе, p=0,028), комплекса QRS (160 мс против 120 мс, p=0,009) и несколько меньшие значения 
фракции выброса (ФВ) — 34,2±14,4% против 42,8±13,9%, p=0,063. Группы различались по тяжести ХСН (p=0,043), ста-
дия 2Б отмечалась у 80% пациентов основной группы и 49% — контрольной. Медиана числа фрагментированных от-
ведений составила 4,5. Частота госпитализаций по кардиологическому профилю оказалась несколько выше в основ-
ной группе (p=0,061). Зарегистрировано 27 летальных исходов, большинство — от внесердечных причин. Вследствие 
прогрессирования ХСН скончалось 30% пациентов основной группы и 17,1% — контрольной. Структура смертности 
между группами существенно не различалась.
Заключение. Регистрация fQRS на ЭКГ сопровождается дальнейшим уширением комплекса QRS и удлинением интер-
вала QTc у лиц с ПБЛНПГ, тенденцией к снижению ФВ левого желудочка и росту числа профильных госпитализаций, 
утяжелением стадии ХСН, что может быть учтено при разработке прогностических моделей в популяции пациентов 
с ИБС и исходно деформированными QRS-комплексами.

Ключевые слова: электрокардиограмма; ишемическая болезнь сердца; сердечная недостаточность;  уширенный QRS; 
блокада левой ножки; фрагментация QRS; интервал QT; фракция выброса.
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Left Bundle Branch Block in Coronary Artery Disease: 
Toward Novel Electrocardiographic Markers
Yuri N. Fedulaev, Irina V. Makarova, Alisa V. Grigorieva, Dzhamilya R. Kapitonova, 
Gulfiya A. Khairetdinova
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Complete left bundle branch block is a classic example of an electrocardiogram that is non-informative when 
assessed using conventional criteria for myocardial ischemia. QRS duration is an established electrocardiographic marker of 
ventricular dyssynchrony and is used to predict the clinical course of chronic heart failure. Fragmented QRS, a less studied 
electrocardiographic parameter that reflects myocardial scarring, has emerged as a negative prognostic marker in coronary 
artery disease, being associated with recurrent cardiovascular events, hospitalizations, and mortality in patients with narrow 
QRS complexes. However, data on the value of fragmented QRS in the setting of wide QRS complexes remain limited. 
AIM: To conduct a comparative analysis of the clinical, instrumental, and epidemiologic characteristics of patients with coronary 
artery disease and complete left bundle branch block, with consideration of the fragmented QRS presence.
MATERIALS AND METHODS: The study included 45 hospitalized patients with coronary artery disease (mean age 76±8 years). 
The main group consisted of 10 patients with fragmented QRS, and the control group included 35 patients without fragmented 
QRS. At the first stage (2018–2019), clinical history, electrocardiographic parameters, and echocardiographic characteristics 
(global and regional left ventricular contractility) were assessed. At the second stage (2024), medical records were analyzed 
using the Unified Medical Information and Analytical System. 
RESULTS: Patients in the main group had longer QTc intervals (463 vs 433 ms in the control group; p=0.028), wider QRS 
complexes (160 vs 120 ms; p=0.009), and slightly lower left ventricular ejection fraction (34.2±14.4% vs 42.8±13.9%; p=0.063). 
The groups differed significantly in the severity of chronic heart failure (p=0.043), with stage 2B CHF (CHF was assessed using 
the Strazhesko classification which is commonly applied in clinical practice in Eastern Europe and Russia) observed in 80% 
of the main group vs 49% of the control group. The median number of fragmented leads was 4.5. Cardiovascular-related 
hospitalizations were slightly more frequent in the main group (p=0.061). A total of 27 deaths were recorded, most due to 
noncardiac causes. Death due to progression of chronic heart failure occurred in 30% of the main group and 17.1% of the 
control group. There were no significant differences in the mortality structure between groups.
CONCLUSION: The presence of fragmented QRS complexes on electrocardiogram in patients with complete left bundle branch 
block is associated with further QRS widening and QTc prolongation, a trend toward reduced left ventricular ejection fraction, 
increased frequency of cardiovascular-related hospitalizations, and progression of heart failure severity. These findings may 
be considered in the development of prognostic models for patients with coronary artery disease and initially abnormal QRS 
complexes.

Keywords: electrocardiography; coronary artery disease; heart failure; wide QRS; left bundle branch block; QRS fragmentation; 
QT interval; ejection fraction.
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ОБОСНОВАНИЕ
Нарушения ритма и проводимости являются частыми 

спутниками ишемической болезни сердца (ИБС), затруд-
няя адекватную диагностику, ухудшая качество жизни, 
течение и прогноз заболевания. Классическим примером 
электрокардиограммы (ЭКГ), неинформативной в контек-
сте традиционных критериев ишемии миокарда, счита-
ется полная блокада левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ). 
Её регистрация de novo может выступать в качестве 
критерия острого коронарного синдрома, в то время 
как существовавшая ранее блокада может как указывать 
на многососудистое поражение коронарных артерий, так 
и иметь неишемическое происхождение [1, 2].

Длительность QRS-комплексов является наиболее из-
вестным количественным ЭКГ-маркером, отражающим 
желудочковую диссинхронию в рамках внутрижелудоч-
ковых блокад и использующимся для прогнозирования 
течения сердечной недостаточности и определения пока-
заний к ресинхронизирующей терапии [3, 4]. Фрагмента-
ция QRS (fQRS) — менее изученный ЭКГ-показатель, свя-
занный с локальными рубцовыми изменениями миокарда 
у лиц с органической патологией сердца. Первоначально 
критерии были разработаны для узких QRS-комплексов 
синусового ритма и апробированы на пациентах с вери-
фицированной ИБС [5]. В данной когорте fQRS проявля-
ла себя в качестве одного из негативных предикторов 
течения коронарной патологии — повторных сердечно-
сосудистых событий, госпитализаций, общей и сердечно-
сосудистой смертности [6–9]. Однако следует отметить, 
что работы, посвящённые возможностям оценки fQRS 
в уширенных комплексах (желудочковые экстрасистолы, 
стимулированные комплексы, внутрижелудочковые бло-
кады), единичны [10–13].

Удлинение интервала QT — ещё один фактор не-
благоприятного прогноза у кардиологических паци-
ентов. На практике чаще используют производный 
показатель, нормированный на частоту сердечных 
 сокращений (ЧСС), — корригированный интервал QT (QTc). 
К использованию предлагаются как традиционные форму-
лы (Bazett, Framingham), так и формулы, разработанные 
с поправкой на длительность QRS [14, 15].

Цель исследования — провести сравнительный ана-
лиз клинико-инструментальных и эпидемиологических 
(обращаемость в поликлиническое звено, госпитализации, 
летальность) характеристик пациентов с ИБС и ПБЛНПГ 
в зависимости от наличия fQRS в условиях повседневной 
клинической практики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Представлены результаты одноцентрового наблю-

дательного сплошного ретроспективного исследования, 

в которое были включены все пациенты кардиологических 
отделений стационара с ИБС и ПБЛНПГ, соответствующие 
критериям включения/исключения.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст ≥60 лет, регистрация 

ПБЛНПГ на ЭКГ покоя, ранее диагностированная ИБС. 
Критерии невключения: наличие ранее импланти-

рованного электрокардиостимулятора, кардиовертера- 
дефибриллятора (ИКД) или кардиоресинхронизирующего 
устройства (СРТ), инфаркт миокарда давностью до 1 ме-
сяца. Все пациенты подписали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании.

Условия и продолжительность исследования
В исследование были включены 45 пациентов, про-

ходивших стационарное лечение в условиях кардиоло-
гических отделений ГБУЗ ГКБ № 13 ДЗМ (в настоящее 
время — ГБУЗ ГКБ им. В.П. Демихова ДЗМ) с марта 2018 
по март 2019 г. Регистрация исходов осуществлялась 
в марте 2024 г. Медиана периода наблюдения составила 
три года (Q1–Q3: 1–6).

Описание медицинского вмешательства 
На первом этапе были оценены клинико-анамнестиче-

ские данные, ЭКГ и протоколы эхокардиографии (ЭХОКГ), 
представленные в медицинских картах стационарного 
больного всех участников исследования (2018–2019 гг.). 
Анализ ЭКГ включал определение источника ритма, ча-
стоты сердечных сокращений, ПБЛНПГ, экстрасистолии, 
а также продолжительности интервалов QT, QTc, мо-
дифицированного QT (QTm). Расчёт QTc осуществлялся 
с использованием формулы Bazett при синусовой нор-
мосистолии или Framingham при синусовой тахикардии 
или брадикардии, а также при регистрации фибрилля-
ции предсердий [15]. C учётом исходного уширения QRS 
на фоне внутрижелудочковой блокады дополнитель-
но была оценена продолжительность QTm по формуле 
Bogossian [14].

В дополнение к стандартному протоколу была опреде-
лена fQRS. Диагностический критерий на фоне уширенных 
QRS включал >2 зазубрин зубца R или S в ≥2 смежных от-
ведениях (II, III, AVF — нижняя стенка; V1–V5 — передняя 
стенка; I, AVL, V6 — боковая стенка) [10]. При изучении 
протоколов ЭХОКГ обращалось внимание на глобальную 
(фракция выброса [ФВ]) и локальную сократимость левого 
желудочка.

На втором этапе проведено изучение медицинской 
документации — протоколов осмотров, ЭКГ, ЭХОКГ, вы-
писных и посмертных эпикризов — в единой медицин-
ской информационно-аналитической системе (ЕМИАС) 
г. Москвы с момента выписки пациента из стационара 
до окончания периода наблюдения (март 2024 г.).
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Анализ в группах
В зависимости от наличия fQRS на ЭКГ покоя, запи-

санных в рамках госпитализации, все участники были ре-
троспективно разделены на две группы: основную (fQRS+, 
10 пациентов) и контрольную (fQRS-, 35 пациентов). 

Методы регистрации исходов
Регистрация исходов осуществлялась посредством изу-

чения медицинской документации, отображённой в ЕМИАС.

Основной исход исследования
В качестве основного исхода исследования рассма-

тривалась смерть от любой причины (в том числе в связи 
с прогрессированием сердечно-сосудистой патологии). 
Дополнительно были проанализированы частота обраще-
ний в поликлиническое звено в связи с кардиологически-
ми жалобами и частота профильных госпитализаций.

Этическая экспертиза
Исследование было рассмотрено и одобрено Локаль-

ным этическим комитетом федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего об-
разования «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (про-
токол № 249 от 17.03.2025 г.).

Статистическая обработка

Принципы расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался 

в связи со сложностью прогнозирования количества па-
циентов с ПБЛНПГ, поступающих в стационар (данный вид 
нарушений ритма чаще отображается в качестве ослож-
нения основного заболевания — ИБС).

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ осуществлялся в программе 

IBM SPSS (SPSS Inc., США). Средние значения количе-
ственных данных указывались в виде средней ± стандарт-
ное отклонение (М±SD) при нормальном распределении 
или медианы (Me) и интерквартильного размаха (Q1–Q3) 
в случае распределения, отличного от нормального. 
Нормальность распределения оценивалась по критерию 
Шапиро–Уилка. Сравнительный анализ количественных 
переменных проводился с использованием t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна–Уитни (в зависимости 
от нормальности распределения), номинальных показа-
телей — с учётом критерия χ2 Пирсона. Различия между 
группами считались статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники (объекты) исследования
В исследовании участвовали 45 пациентов, из них 

24 (53,3%) — мужского пола. Средний возраст на момент 
включения составил 76±8 лет. Пациенты из сформирован-
ных групп оказались сопоставимы по ключевым клинико-
демографическим показателям (табл. 1).

В большинстве случаев (44 из 45 участников) диагноз 
ИБС был обусловлен ранее перенесённым инфарктом 
миокарда. Наиболее распространённым нарушением 
ритма оказалась пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий (51,1%), существенно реже регистрирова-
лась постоянная форма (13,3%). У 7 участников (15,6%) 
в анамнезе значилось острое нарушение мозгового кро-
вообращения (ОНМК). У каждого второго пациента (51,1%) 
регистрировалась хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) со сниженной ФВ, среднее значение ФВ составило 
40,9±14,3%.

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики участников исследования 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of participants

Показатель fQRS+ (n=10) fQRS- (n=35) p

Возраст, лет 75,8±8,2 76,5±7,9 >0,05

Мужской пол, n (%) 4 (40) 20 (57,1) >0,05

Давность инфаркта миокарда, лет 9 (6–15) 14 (10–20) >0,05

Фибрилляция предсердий, n (%) 5 (50) 24 (68,6) >0,05

В том числе пароксизмальная форма 5 (50) 18 (51,4) >0,05

Желудочковая экстрасистолия, n (%) 4 (40) 9 (25,7) >0,05

ХСН со сниженной ФВ, n (%) 7 (70) 16 (45,7) >0,05

ХСН с промежуточной ФВ, n (%) 1 (10) 6 (17,1) >0,05

ОНМК в анамнезе, n (%) 1 (10) 6 (17,1) >0,05

Примечание. Количественные показатели представлены в виде М±SD или Me (Q1–Q3) с учётом нормальности распределения. Номинальные 
показатели представлены в виде n (%). Наличие фрагментации обозначается как fQRS+, отсутствие — fQRS-. fQRS — фрагментация QRS,  
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
Note. The quantitative values are presented as M±SD or Me (Q1–Q3), taking into account the normality of distribution. The nominal values are marked as 
n (%). The presence of QRS fragmentation — fQRS+, the absence — fQRS-. fQRS — QRS-fragmentation, ХСН — chronic heart failure, ФВ — ejection 
fraction, ОНМК — acute cerebrovascular accident.
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Основные результаты исследования
Нами были проанализированы ЭКГ покоя всех участ-

ников. Синусовый ритм регистрировался по крайней мере 
на одной ЭКГ в 80% случаев, у оставшихся пациентов 
на протяжении госпитализации сохранялась фибрилляция 
предсердий. Желудочковая экстрасистолия была выявле-
на у 13 участников (28,9%). ПБЛНПГ носила преходящий 
характер в 17,7% случаев (n=8).

FQRS была диагностирована на ЭКГ 10 пациентов, 
сформировавших основную группу. Наиболее частой ло-
кализацией оказалась боковая стенка левого желудочка 
(n=6), у 4 участников исследования fQRS имела распро-
странённый характер, простираясь на две стенки (перед-
небоковая, нижнебоковая локализации). Медиана количе-
ства фрагментированных отведений составила 4,5 (Q1–Q3: 
4–6). В обобщённом виде сведения о характеристиках 
fQRS представлены на рис. 1.

В изучаемой выборке средняя продолжительность 
интервалов QT, QTc и QTm составила 395±43, 439±38 
и 330±42 мс соответственно. Медиана длительности 
QRS в комплексах базового ритма оказалась равной  
120 (Q1–Q3: 120–140) мс.

В группе fQRS+ средние значения интервалов QTc ока-
зались выше, чем в группе fQRS- (463 мс против 433 мс, 

p=0,028). Значимых различий между группами в отноше-
нии QTm выявлено не было (p >0,05). Медиана длитель-
ности QRS составила 160 мс в основной группе и 120 мс — 
в контрольной, различия были статистически значимыми 
(p=0,009) (табл. 2).

Средние значения ФВ левого желудочка оказались 
несколько ниже в основной группе (34,2±14,4% против 
42,8±13,9% в контрольной группе, p=0,063). При сравне-
нии групп по стадиям ХСН были отмечены существенные 
различия (p=0,043) (рис. 2).

В обеих группах преобладала ХСН с застоем по обоим 
кругам кровообращения — 2Б стадии (80% случаев ос-
новной группы и 49% — контрольной), при этом у каждого 
второго пациента контрольной группы регистрировалась 
ХСН I–IIА стадии. 

В течение периода наблюдения участники из основной 
группы несколько чаще госпитализировались в отделе-
ния кардиологического профиля (медиана госпитализаций 

Таблица 2. Значения основных ЭКГ-показателей с учётом фрагментации QRS 
Table 2. The values of main ECG-parameters according to QRS fragmentation

Показатель fQRS+ (n=10) fQRS- (n=35) p

Интервал QT, мс 402±42 393±44 >0,05

Интервал QTc, мс 463±51 433±32 0,028

Интервал QTm, мс 329±41 331±43 >0,05

Комплекс QRS, мс 160 (120–160) 120 (120–140) 0,009

Примечание. Количественные показатели представлены в виде М±SD или Me (Q1–Q3) с учётом нормальности распределения. Наличие 
фрагментации обозначается как fQRS+, отсутствие — fQRS-. QTc — корригированный интервал QT, QTm — модифицированный интервал QT.
Note. The quantitative values are presented as M±SD or Me (Q1–Q3), taking into account the normality of distribution. The presence of QRS 
fragmentation — fQRS+, the absence — fQRS-. QTc — corrected QT interval, QTm — modified QT interval.

Рис. 1. Качественные характеристики фрагментации QRS-
комплексов. Наличие фрагментации обозначается как fQRS+, 
отсутствие — fQRS-. fQRS — фрагментация QRS.
Fig. 1. The qualitative characteristics of QRS-fragmentation. 
The presence of QRS fragmentation — fQRS+, the absence — fQRS-. 
fQRS — QRS-fragmentation.

Рис. 2. Распределение пациентов по стадиям хронической 
сердечной недостаточности (классификация Стражеско–Василенко) 
в зависимости от фрагментации QRS. Группа с фрагментацией 
QRS — fQRS+, без фрагментации — fQRS-. По оси ординат указано 
количество пациентов. 
Fig. 2. The distribution of patients by chronic heart failure stages 
(Strazhesko-Vasilenko classification) depending on QRS fragmentation. 
The group with QRS fragmentation — fQRS+, the group without — 
fQRS-. At the y-axis — the number of patients.
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составила 3,5 в основной группе и 2 — в контрольной), 
различия приближались к статистически значимым 
(p=0,061). Троим пациентам со сниженной ФВ (одному — 
с распространённой фрагментацией по 7 отведениям 
и двоим — без fQRS) в рамках первичной профилактики 
внезапной смерти был установлен СРТ-Д (ресинхрониза-
тор сердечной деятельности с функцией дефибриллятора). 

Частота обращений в поликлиническое звено в связи 
с кардиологическими жалобами существенно не разли-
чалась между группами, медиана количества обращений 
составила 2 (1–23) в основной группе и 7 (2–14,5) — 
в контрольной, p >0,05.

За время наблюдения 27 пациентов скончались (из 
них 7 — в основной группе). Средний возраст участников 
на момент смерти составил 81 год. Структура летальных 
исходов представлена на рис. 3.

Из представленных диаграмм следует, что большин-
ство (n=15) фатальных исходов в обеих группах было свя-
зано с некардиальными причинами. Сердечно-сосудистая 
смертность оказалась обусловлена прогрессированием 
ХСН (n=9, из них 3 — в основной группе) и развитием 
ОНМК (n=3, все из контрольной группы). Значимых раз-
личий в отношении причин летальных исходов между 
группами выявлено не было (p >0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
В одной из первых работ, посвящённых клиниче-

ской оценке fQRS, параметр был рассмотрен в качестве 
одного из маркеров замедления процессов деполяри-
зации в зоне, окружавшей рубцовую ткань миокарда 

желудочков. По данным однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ), чувствительность fQRS 
узких комплексов существенно превзошла чувствитель-
ность патологических зубцов Q в диагностике постин-
фарктного кардиосклероза (85,6% против 36,3%) [5]. 
Недавнее исследование, опубликованное в 2022 г., под-
твердило информативность fQRS в выявлении рубцовых 
изменений миокарда у пациентов с ИБС (чувствитель-
ность — 84,4%), при этом в анализ включались ЭКГ 
как с узкими, так и с уширенными QRS-комплексами 
(медиана длительности QRS — 100 мс), без детализации 
соотношения между данными группами и вида внутри-
желудочковых блокад [16]. Результаты систематического 
обзора с метаанализом, включившего 8 исследований 
за 2006–2014 гг., указали на меньшую чувствительность 
fQRS — 68%, однако затрагивали лишь публикации по уз-
ким QRS-комплексам [17]. 

В нашем исследовании fQRS была выявлена только 
у 22,2% пациентов с ИБС, при этом впервые была рассмо-
трена лишь одна морфология уширенных QRS — по типу 
ПБЛНПГ, что не позволяет сопоставить информативность 
fQRS и традиционных ЭКГ-критериев рубцовых измене-
ний — патологических зубцов Q и слабого нарастания 
зубца R, с одной стороны, и объясняет потенциальный 
интерес к данному ЭКГ-маркеру — с другой. Следует от-
метить, что в группе fQRS+ отмечалась не только большая 
продолжительность комплексов QRS (160 мс против 120 мс 
в контрольной группе), предполагающая дальнейшее за-
медление процессов деполяризации, но и интервала 
QTc — одного из ключевых маркеров нарушения реполя-
ризации и электрической нестабильности миокарда же-
лудочков. Результаты недавно опубликованного исследо-
вания «случай — контроль» продемонстрировали более 
частую регистрацию fQRS (42,4% против 23,8%, p <0,001), 
расширения QRS (9,5% против 2,7%, p <0,001) и удлинения 
интервала QTc (25,7% против 11,1%, p <0,001) у пациенток 
с ВСС ишемического генеза в сравнении с лицами со ста-
бильной ИБС. Однако при выявлении полных внутриже-
лудочковых блокад ЭКГ исключались из дальнейшего 
анализа [18].

Особый интерес представляет возможность сопостав-
ления fQRS с ФВ — общепризнанным прогностическим 
показателем течения ИБС. В исследовании М.С. Гордеевой 
и соавт. fQRS рассматривается как один из маркеров уме-
ренного снижения ФВ у пациентов с ХСН как ишемическо-
го, так и неишемического происхождения [19]. В нашей 
выборке оказалось лишь 7 участников с ХСН с промежу-
точной ФВ (1 — в группе fQRS+), при этом в основной 
группе были получены несколько более низкие значения 
ФВ, что позволяет предполагать перспективность даль-
нейшего изучения показателя у лиц с систолической дис-
функцией и ПБЛНПГ.

Тяжесть ХСН и частота повторных госпитализаций оказа-
лись несколько выше в группе fQRS+, что согласуется с ранее 
опубликованными результатами, полученными в отношении 

Рис. 3. Структура летальных исходов в группах. ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность. Группа с фрагментацией QRS обозначена 
как fQRS+, группа без фрагментации — fQRS-. По оси ординат 
указано абсолютное количество летальных исходов. 
Fig. 3. The structure of lethal outcomes in groups. ОНМК — acute 
cerebrovascular accident, ХСН — chronic heart failure. The group with 
QRS fragmentation is named fQRS+, the group without fragmentation — 
fQRS-. At the y-axis — the number of lethal outcomes.
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пациентов с ИБС и узкими QRS-комплексами базового рит-
ма. Отчасти это может объясняться распространённостью, 
то есть количеством фрагментированных отведений (меди-
ана — 4,5 отведения) — ещё одним предиктором частых 
госпитализаций в связи с декомпенсацией ХСН [8].

В структуре общей смертности преобладала смерть 
от несердечных причин, 30% пациентов из основной 
и 17,1% из контрольной группы скончались вследствие 
прогрессирования ХСН (p >0,05), что в рамках нашего ис-
следования не позволяет судить об ассоциации fQRS с фа-
тальными сердечно-сосудистыми исходами. Однако в бо-
лее крупном исследовании B. Ikitimur и соавт. как ПБЛНПГ, 
так и fQRS оказались в числе независимых предикторов 
смертности при декомпенсированной ХСН [20].

Клиническое значение нашей работы заключает-
ся в демонстрации возможности использования fQRS 
как одного из перспективных прогностических маркеров 
у кардиологических пациентов с ранее диагностированной 
ПБЛНПГ. Будущие исследования должны быть направлены 
на всесторонний анализ ЭКГ-параметров электрической 
нестабильности миокарда (включая fQRS, QTc) на фоне 
уширенных, деформированных QRS-комплексов с уточ-
нением их роли в стратификации риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий — повторных инфарктов 
миокарда, жизнеугрожающих аритмий, срабатываний 
ИКД, декомпенсации ХСН.

Ограничения исследования
Основными ограничениями настоящего исследования 

являются малый размер выборки и его одноцентровой 
наблюдательный характер. Сравнительно низкая частота 
регистрации fQRS в нашей работе не даёт возможность 
провести сопоставление качественных и количественных 
характеристик показателя с частотой госпитализаций 
и негативными исходами. В свою очередь малое количе-
ство неблагоприятных (в том числе фатальных) сердеч-
но-сосудистых событий в течение периода наблюдения 
не позволяет судить о прогностической роли fQRS в раз-
витии ишемических событий, жизнеугрожающих арит-
мий и сердечно-сосудистой смертности, смещая акцент 
в сторону ХСН. В то же время обращает на себя внимание 
крайне малое количество (n=3) имплантаций СРТ и ИКД, 
что недостаточно для суждения о целесообразности при-
менения fQRS для оптимизации стратегии профилактики 
внезапной смерти при прогрессировании сердечной не-
достаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Регистрация fQRS на ЭКГ сопровождается дальнейшим 

уширением комплекса QRS и удлинением интервала QTc 
у лиц с ПБЛНПГ, тенденцией к снижению ФВ левого же-
лудочка и росту числа госпитализаций кардиологического 
профиля, а также утяжелением стадии ХСН, что может 
быть учтено при разработке прогностических моделей 
в популяции пациентов с ИБС и исходно деформирован-
ными QRS-комплексами.
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Всемирная организация здравоохранения для разработки программ профилактики и снижения смерт-
ности использует понятие четырёх основных групп неинфекционных заболеваний (НИЗ), ассоциируемых с высоким 
уровнем смертности.
Цель. Оценка возможностей и проблем использования медицинских информационных систем (МИС) для учёта четы-
рёх групп НИЗ в амбулаторном звене здравоохранения.
Материалы и методы. Персонифицированные обезличенные данные на 86 266 умерших, которые обращались 
в  амбулаторно-поликлинические государственные учреждения Московской области по любому поводу за год 
до смерти. В анализ включены 4 группы НИЗ: злокачественные новообразования, болезни системы кровообращения 
(БСК, I00-I99), хроническая обструктивная болезнь лёгких, сахарный диабет. Лабораторные и инструментальные ис-
следования, медицинские вмешательства в данном исследовании не выполнялись и не анализировались. Статистиче-
ский анализ выполнен с использованием программ SPSS 26.0, Microsoft Excel.
Результаты. Сочетание любых двух из анализируемых четырёх групп заболеваний имелись у 17,5%, трёх — у 2,2%, 
четырёх — у 0,07% пациентов; изолированно одно из четырёх групп зарегистрировано у 48,1%, БСК — у 59,8% (ар-
териальная гипертензия — 38,6%, ишемическая болезнь сердца — 20,1%); злокачественные новообразования — 
у 15,9%, сахарный диабет — у 12,2%, хроническая обструктивная болезнь лёгких — у 2,1% пациентов. За год 
до смерти у 67,9% пациентов зарегистрированы заболевания из четырёх групп НИЗ, однако только у половины из них 
причиной смерти были перечисленные нозологии. Пациенты с указанными НИЗ чаще обращались за медицинской 
помощью, чем пациенты, не имеющие заболевания (р <0,001). Максимальное количество обращений (38,5±16,2) заре-
гистрировано у пациентов (средний возраст 70,6±7,7), имевших все четыре группы НИЗ. В среднем на одного пациента 
зарегистрировано 4,9±4,3 заболевания (кода МКБ-10), что косвенно свидетельствует о мультиморбидности.
Заключение. Каждый третий амбулаторный пациент за год до смерти не имел ни одного заболевания из четырёх 
анализируемых НИЗ, чаще других регистрировались БСК, что следует учитывать при создании клинических рекомен-
даций. МИС могут заменить регистры для решения клинических проблем, но отсутствие чётких правил внесения зна-
чимых нозологий (например, сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий) препятствуют их использованию. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: The World Health Organization uses the concept of four major groups of noncommunicable diseases, which are 
associated with high mortality rates, to inform prevention and mortality reduction strategies.
AIM: To evaluate the capabilities and limitations of using medical information systems to monitor the four major noncommunicable 
diseases groups in outpatient health care.
MATERIALS AND METHODS: Depersonalized individual-level data were collected for 86 266 deceased individuals who had 
sought care for any reason at public outpatient clinics in the Moscow region during the year preceding death. The analysis 
included four groups of noncommunicable diseases: malignant neoplasms, cardiovascular diseases (ICD-10 codes I00–I99),  
chronic obstructive pulmonary disease, and diabetes mellitus. Laboratory and instrumental tests, as well as medical 
interventions, were not performed or analyzed. Statistical analyses were performed using SPSS, version 26.0 (IBM Corp) and 
Microsoft Excel (Microsoft Corp).
RESULTS: A combination of any two of the four analyzed noncommunicable diseases groups was identified in 17.5% of patients; 
three groups in 2.2%; and all four groups in 0.07%. A single noncommunicable diseases group was recorded in 48.1% of cases. 
Circulatory system diseases were present in 59.8% of patients, including hypertension in 38.6% and coronary artery disease in 
20.1%. Malignant neoplasms were diagnosed in 15.9%, diabetes mellitus in 12.2%, and chronic obstructive pulmonary disease 
in 2.1%. Within the year preceding death, 67.9% of patients had at least one diagnosis from the four major noncommunicable 
diseases groups; however, in only half of these cases were these diagnostic categories listed as the underlying cause of 
death. Patients with any of the four noncommunicable diseases had significantly more frequent outpatient visits compared 
with those without such conditions (p <0.001). The highest number of visits (38.5±16.2) was observed in patients (mean age, 
70.6±7.7 years) with diagnoses from all four noncommunicable diseases groups. On average, 4.9±4.3 ICD-10 codes were 
recorded per patient, indirectly indicating the presence of multimorbidity.
CONCLUSION: One in three outpatients had no diagnoses from the four analyzed noncommunicable diseases groups in the year 
preceding death. Circulatory system diseases were the most frequently recorded and should be prioritized in the development 
of clinical guidelines. Medical information systems have the potential to serve as alternatives to disease registries in addressing 
clinical challenges; however, the absence of standardized protocols for recording clinically significant conditions (e.g., heart 
failure, atrial fibrillation) limits their practical utility. 

Keywords: circulatory system diseases; chronic obstructive pulmonary disease; diabetes mellitus; primary health care; 
medical information systems; outpatients.

To cite this article: 
Kakorina EP, Samorodskaya IV, Larina VN, Larin VG. Four Groups Of Noncommunicable Diseases in Outpatient Health Care: Analysis of Medical Information 
System Data. CardioSomatics. 2025;16(1):53–61. DOI: 10.17816/CS635911 EDN: AHIJCR

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/CS635911
https://elibrary.ru/ahijcr
https://doi.org/10.17816/CS635911
https://elibrary.ru/ahijcr


55

DOI: https://doi.org/10.17816/CS635911

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ CardioСоматикаТом 16, № 1, 2025

ОБОСНОВАНИЕ
Первичное звено здравоохранения — важнейшее 

в структуре оказания медицинской помощи широкому 
кругу людей разного возраста, обращающихся как по по-
воду острой и хронической патологии, так и для прохож-
дения профилактических или плановых медицинских 
осмотров. С точки зрения управления и координации про-
цесса диагностики и лечения пациентов именно врачи 
первичного звена здравоохранения имеют возможность 
следовать парадигме «ориентации на цель» — в отличие 
от «ориентации на заболевание». 

В связи со старением населения и определёнными 
достижениями медицины в области диагностики и ле-
чения наиболее распространённых заболеваний наблю-
дается тенденция к увеличению количества пациентов 
с множественной патологией, большинство из которых 
практически пожизненно наблюдаются в амбулаторных 
условиях [1]. 

Неинфекционные заболевания по-прежнему остаются 
наиболее распространёнными как в мире, так и в нашей 
стране. В результате этих заболеваний ежегодно умира-
ют более 36 млн человек, из которых 16 млн — прежде-
временно [2]. В 2011 г. на совещании Организации Объ-
единенных Наций предложена программа по снижению 
смертности от заболеваний, основанная на модели «4×4» 
(четырёх основных групп неинфекционных заболеваний: 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), злокачествен-
ные новообразования (ЗНО), хронические обструктивные 
болезни лёгких (ХОБЛ), сахарный диабет (СД) и четырёх 
поведенческих факторов риска (употребление табака, 
вредное употребление алкоголя, нездоровое питание 
и отсутствие физической активности) [2, 3]. В зарубежной 
литературе встречается именно этот термин [3, 4], однако 
в отечественной литературе чаще используется термин 
«хронические неинфекционные заболевания» (ХНИЗ)1. 
С нашей точки зрения термин «четыре группы НИЗ» более 
правильный, поскольку в классе болезней системы кро-
вообращения (БСК) довольно много острых заболеваний 
(инфаркт, инсульт, расслоение аневризмы аорты, тромбо-
эмболия лёгочной артерии, внезапная сердечная смерть 
и т. д). В то же время с точки зрения русского языка тер-
мин «четыре группы» также не совсем точен, поскольку 
СД (в отличие от БСК, ЗНО и ХОБЛ) не является группой 
заболеваний.

Нам не удалось найти исследований, оцениваю-
щих распространённость и сочетаемость четырёх групп 
ХНИЗ, и у нас была возможность провести анализ толь-
ко по данным, содержащим информацию об обращении 
в амбулаторно-поликлиническое звено и умерших за год 
(то есть не было данных обо всех обращавшихся в по-
ликлинику). 

1  Drapkina OM, Evstifeeva SE, Shalnova SA, et al. 2022 prevention of chronic non-communicable diseases in of the Russian Federation. National guide-
lines. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2022;21(4):3235. doi: 10.15829/1728-8800-2022-3235 EDN: DNBVAT

В настоящее время большинство отечественных иссле-
дований, посвящённых ХНИЗ, выполнены на основании 
регистров, в которых используются термины и определе-
ния, описанные в клинических рекомендациях1. В то же 
время возможности современных медицинских инфор-
мационных систем (МИС), содержащих комплексные 
данные о состоянии здоровья больших групп пациентов, 
для оценки распространённости отдельных заболева-
ний и их сочетаний используются не полностью. Причи-
на в том, что существует целый ряд проблем, связанных 
с «переводом» клинических терминов в термины и коды 
«Международной классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, десятого пересмотра» (МКБ-10), 
которая имеет сложную иерархическую структуру, со-
стоящую из классов, групп и отдельных болезней с 3 
и 4-значными кодами. Отсутствие синонимичности между 
клиническими терминами и терминами/кодами МКБ за-
трудняет оценку заболеваемости, организации мер пер-
вичной и вторичной профилактики, создание и ведение 
регистров. В то же время для разработки стратегии оказа-
ния качественной медицинской помощи таким пациентам 
важно понимать, какие состояния и/или заболевания и их 
комбинации наиболее часто встречаются у этой категории 
амбулаторных пациентов, что может помочь планировать 
мероприятия по определению приоритетов в оказании по-
мощи, профилактике развития осложнений, в разработке 
руководств и обучении специалистов первичной медико-
санитарной помощи. 

Учитывая описанные проблемы и указание Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) о значимости четы-
рёх групп, мы ограничились анализом только БСК (как си-
нонимом ССЗ, поскольку нет никаких инструкций, какие 
именно заболевания из класса БСК не относятся к группе 
ССЗ), ЗНО, СД и ХОБЛ. 

Цель исследования — оценка возможностей и про-
блем использования медицинских информационных си-
стем для учёта четырёх групп неинфекционных заболе-
ваний в амбулаторном звене здравоохранения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования 
Ретроспективное исследование персонифицирован-

ных обезличенных данных на умерших, которые обраща-
лись в амбулаторно-поликлинические государственные 
учреждения (АПУ) Московской области за год до на-
ступления летального исхода. Лабораторные и инстру-
ментальные исследования, медицинские вмешательства 
в данном исследовании не выполнялись и не анализи-
ровались.

https://doi.org/10.15829/1728-8800-2022-3235
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Условия и продолжительность исследования
Проводился анализ обезличенных персонифицирован-

ных данных умерших в течение 2021 г. и обращавшихся 
в поликлиники Московской области за год до смерти. Ис-
следование выполнено на базе Российского националь-
ного исследовательского медицинского университета им. 
Н.И. Пирогова (Пироговский Университет).

Описание методологии исследования
У 86 266 человек (18 лет и старше) за год до насту-

пления летального исхода зарегистрированы обращения 
в АПУ по любому поводу. Причина обращения вносится 
в МИС в виде кода МКБ-10, которая имеет иерархическую 
структуру, состоящую из классов, групп и отдельных бо-
лезней с 3 и 4-значными кодами. 

В МИС регистрируется код и число обращений в АПУ 
с этим кодом. В анализ включены 4 группы НИЗ как от-
дельные единица учета:

1. ЗНО (С 0-96).
2. БСК (I00- I99).
3. ХОБЛ (J44).
4. СД (Е10-14).
Дополнительно из класса БСК проведена оценка ча-

стоты регистрации артериальной гипертензии (АГ: I10-15), 
ишемической болезни сердца (ИБС: I20-25), острого нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК) и последствий 
(I60-64 и I69), церебрального атеросклероза и/или ишемии 
мозга хронической и/или цереброваскулярной болезни не-
уточнённой (I67.2, I67.8, I67.9 — учитывалось как 1 еди-
ница), сердечной недостаточности (СН: I50), фибрилляции 
предсердий (ФП: I48), кардиопатии (I42).

Этическая экспертиза
Выполнен анализ таблиц, содержащих обезличенную 

информацию на умерших, в связи с чем авторами не пре-
дусмотрено получение одобрения этического комитета.

Статистическая обработка 
Статистический анализ выполнен с использованием 

программ SPSS 26.0, Microsoft Excel. Предварительный 
расчёт выборки не проводился, так как это генеральная 
совокупность всех умерших, которые обращались в поли-
клинику (ретроспективный отбор записей обращений). Ко-
личественные данные представлены в виде абсолютных 
значений, средних значений и стандартного отклонения 
(M±SD); номинальные — в виде абсолютных чисел и про-
центов. При анализе количественных данных показате-
лей в двух независимых выборках применяли критерий 
Манна–Уитни, в нескольких выборках однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA с поправкой Бонферрони 
для множественного сравнения. Для оценки взаимосвя-
зи между числом обращений в АПУ за год и возрастом 
смерти использовался корреляционный анализ по методу 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В среднем на одного пациента в АПУ зарегистрировано 

4,9±4,3 четырёхзначных кода МКБ-10. Среднее число об-
ращений в АПУ (табл. 1) почти в 2 раза выше (p <0,0001) 
среднего числа зарегистрированных четырёхзначных ко-
дов МКБ, отражающих в МКБ определённую форму пато-
логии (четырёхзначный код соответствовал причине об-
ращения, и по указанному поводу пациент мог обратиться 
один или несколько раз).

Всего среди 86 266 пациентов в АПУ зарегистрированы 
БСК у 59,8% (n=51 580), ЗНО — 15,9% (n=13 698), СД — 
12,2% (n=10 524) и ХОБЛ у 2,1% (n=1812). В табл. 1 пред-
ставлены их сочетания. Средний возраст на момент смер-
ти у женщин 75,5±13,5 года, у мужчин — 66,8±14,9 года 
(р <0,0001).

Среднее число обращений среди пациентов, у которых 
не зарегистрировано ни одного из четырёх перечислен-
ных групп НИЗ, статистически значимо (с учётом множе-
ственных сравнений во всех группах р=0,0001) меньше, 
чем у пациентов, у которых зарегистрированы коды БСК, 
ЗНО, СД и ХОБЛ. Ожидаемо наибольшая частота обраще-
ний в АПУ зарегистрирована при сочетании 4 групп забо-
леваний (38,5±16,2; минимум 16, максимум 85).

Практически каждый третий пациент от общего числа 
умерших (32,1%) не имел ни одного заболевания из че-
тырёх групп НИЗ: БСК, ЗНО, ХОБЛ и СД, причём среди 
мужчин статистически значимо чаще (37,1%), чем среди 
женщин — 28% (р <0,001). Только одно из четырёх НИЗ 
зарегистрировано у 48,1% пациентов. Однако следует от-
метить, что даже при одном заболевании (с клинической 
точки зрения), например при ИБС, у пациента мог быть 
зарегистрирован как один код, так и несколько: например, 
у пациента в течение одного года до смерти была заре-
гистрирована следующая «траектория» (последователь-
ность применения кодов): I25.5 (обращение в поликлинику 
с данным кодом 1 раз), затем зарегистрирован код I25.8 
(1 раз), I20.8 (обращение 3 раза), код I25.9 (4 обращения) 
и I25.2 (1 раз). Таким образом, всего зарегистрировано 
за год до смерти 10 обращений по поводу разных форм 
ИБС, из них 4 разных кода из группы «хроническая ИБС 
(I25)» и один код из группы «стенокардия». 

Лидирующую позицию среди других анализируемых 
патологий занимал класс БСК (одно или несколько забо-
леваний из данного класса). На втором месте по встреча-
емости заняли ЗНО (без сочетания в другими тремя НИЗ). 
Изолированное наличие СД зарегистрировано в единич-
ных случаях.

Сочетание любых двух групп заболеваний имелось 
у 15 123 (17,53%), любых трёх групп заболеваний — 
у 1876 (2,17%), четырёх анализируемых групп патоло-
гий — у 57 (0,07%) пациентов.

Между числом обращений в АПУ и возрастом смер-
ти имелась очень слабая отрицательная корреляционная 
взаимосвязь (r=−0,14; р=0,0001). 
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Пациенты, имевшие одно или несколько заболеваний 
из группы БСК, старше по возрасту, чем пациенты, не имев-
шие ни оного из четырёх анализируемых групп НИЗ, имев-
ших только ЗНО или только ХОБЛ. Пациенты, имевшие соче-
тание БСК и ХОБЛ, более старшего возраста, чем пациенты, 
имевшие две любые другие комбинации заболеваний, 
причём в группе со ЗНО и ХОБЛ возраст пациентов мини-
мальный по сравнению с другими пациентами. В группе 

пациентов, имевших сочетание БСК, ЗНО и СД, средний 
возраст выше, чем у пациентов, имевших комбинацию ЗНО, 
СД и ХОБЛ. Средний возраст в группе БСК (одно или не-
сколько заболеваний из данного класса) статистически зна-
чимо выше (p <0,0001) по сравнению со всеми группами, 
за исключением группы, в которой зарегистрированы: 

а) все 4 НИЗ; 
б) СД+ХОБЛ; 

Таблица 1. Средний возраст (в годах) пациентов и частота обращения к врачу амбулаторно-поликлинического учреждения за год до наступления 
летального исхода
Table 1. Average age (in years) of patients and frequency of visits to a doctor in the year before death

Заболевания, группы заболеваний Абс. % Средний 
возраст, лет

Среднее число 
обращений в АПУ

Женщины Мужчины

абс. % абс. %

Всего 86 266 100,00 71,8±14,8 9,7±11,5 47 645 100 38 621 100

Нет ни одного заболевания из группы БСК, ЗНО, ХОБЛ, СД 27 698 32,1 67,4±17,4 3,8±5,1 13 360 28,0 14 338 37,1

БСК (одно или несколько заболеваний из данного класса) 34 910 40,5 76,7±12,8 8,1±8,5 21 465 45,1 13 445 34,8

БСК+ЗНО 7413 8,6 70,2±11,6 22,8±15,4 3 750 7,9 3 663 9,5

БСК+СД 6566 7,6 72,0±10,3 18,6±12,4 4 405 9,2 2 161 5,6

Только ЗНО 4160 4,8 65,2±13,5 12,5±11,3 1 919 4,0 2 241 5,8

Только СД 2048 2,4 68,0±13,3 9,5±8,6 1 213 2,5 835 2,2

БСК+ЗНО+СД 1393 1,6 71,0±9,2 32,4±18,1 897 1,9 496 1,3

БСК+ХОБЛ 764 0,9 73,1±10,8 16,1±12,3 230 0,5 534 1,4

Только ХОБЛ 394 0,5 69,5±13,2 8,2±7,5 95 0,2 299 0,8

БСК+ЗНО+ХОБЛ 311 0,4 69,4±9,6 29,7±16,9 55 0,1 256 0,7

ЗНО+СД 266 0,3 67,5±10,4 18,8±11,3 135 0,3 131 0,3

БСК+СД+ХОБЛ 166 0,2 70,0±10,3 30,9±16,1 77 0,2 89 0,2

ЗНО+ХОБЛ 92 0,1 66,7±9,6 17,7±10,6 10 0,0 82 0,2

БСК+ЗНО+СД+ХОБЛ 57 0,07 70,6±7,7 38,5±16,2 26 0,1 31 0,1

СД+ХОБЛ 22 0,03 70,2±13,0 16,2±8,2 8 0,02 14 0,04

ЗНО+СД+ХОБЛ 6 0,01 61,8±8,9 21,2±7,0 0 0,0 6 0,02

Примечание. АПУ — амбулаторно-поликлиническое учреждение, БСК — болезни системы кровообращения, ЗНО — злокачественные 
новообразования, ХОБЛ — хронические обструктивные болезни легких, СД — сахарный диабет.
Note. АПУ — outpatient polyclinic, БСК — diseases of the circulatory system, ЗНО — malignant neoplasms, ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary 
disease, СД — diabetes mellitus.

Таблица 2. Частота обращений в связи с заболеваниями из класса «Болезни системы кровообращения» 
Table 2. Frequency of attendances due to diseases from the class “Diseases of the circulatory system”

Заболевания /  
группы заболеваний из класса БСК Абс. %

Женщины Мужчины

Абс. % Абс. %

ИБС 17 349 20,1 9580 20,1 7769 20,1

АГ 33 258 38,6 20 577 43,2 12 681 32,8

ФП 1 757 2,0 968 2,0 789 2,0

Кардиопатии 375 0,4 119 0,2 256 0,7

Церебральный атеросклероз 13 906 16,1 8914 18,7 4992 12,9

ОНМК и последствия 5725 6,6 2968 6,2 2757 7,1

СН 1147 1,3 676 1,4 471 1,2

Примечание. БСК — болезни системы кровообращения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — артериальная гипертензия,  
ФП — фибрилляция предсердий, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СН — сердечная недостаточность.
Note. БСК — disease of the circulatory system, ИБС — ischemic heart disease, АГ — arterial hypertension, ФП — atrial fibrillation, ОНМК — acute 
cerebrovascular accident, СН — heart failure.
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в) ЗНО+СД+ХОБЛ (вероятно, из-за небольшого числа 
пациентов в этих группах).

Статистически значимые различия в среднем возрас-
те (p <0,0001) выявлены между группой пациентов, у ко-
торых не было зарегистрировано ни одного заболевания 
из группы четырёх НИЗ и группами: 

а) БСК (одно или несколько заболеваний из данного 
класса); 

б) только ЗНО; 
в) БСК+СД; 
г) БСК+ЗНО+СД; 
д) БСК+ХОБЛ (с учётом множественных сравнений 

и поправкой Бонферрони). 
Дополнительный анализ заболеваний из класса БСК 

показал, что АГ (38,6%), ИБС (20,1%) и заболевания с ко-
дами I67.2, I67.8, I67.9 (учитывалось как 1 единица «це-
ребросклероз» — церебральный атеросклероз и/или 
ишемия мозга хроническая и/или цереброваскулярная 
болезнь неуточнённая; 16,1%) встречались чаще всего. 
Наименее часто распространены кардиопатии (0,4%), 
СН (1,3%) и ФП (2,0%) (табл. 2). Обращает внимание оди-
наковая частота регистрации ИБС как среди мужчин, так 
и женщин. Кардиопатии и ОНМК с последствиями чаще 
регистрировались у мужчин, а церебросклероз — у жен-
щин (для всех сопоставлений р <0,001).

Сочетания АГ и ИБС зарегистрированы у 10 314 (11,9%) 
пациентов: у 4455 (11,5%) мужчин и у 5859 (12,2%) женщин. 
Различия оказались статистически значимы (р=0,001), од-
нако не превышают 1%.

Как видно из табл. 3, только у половины пациентов 
первоначальной причиной смерти (ППС) было заболева-
ние, которое относилось к четырём группам НИЗ. Среди 
тех, у кого при жизни не зарегистрировано ни одного за-
болевания из группы НИЗ, в качестве ППС доля заболе-
ваний из групп НИЗ составила 35%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор для анализа БСК, ЗНО, СД и ХОБЛ обуслов-

лен тем, что по данным ВОЗ и российским исследовани-
ям эти заболевания вносят значимый вклад в структуру 

заболеваемости и смертности [3–5]. В России по данным 
А.В. Концевой и соавт. эти заболевания наносят совокуп-
ный экономический ущерб в 3,3 трлн руб. (3,9% валового 
внутреннего продукта) [6]. Это исследование показало, 
что почти 70% пациентов имели одно или несколько за-
болеваний из четырёх анализируемых групп, а различные 
их сочетания зарегистрированы у 20%.

Наиболее часто по данным исследования в АПУ ре-
гистрировались БСК (40,5%) — как в виде одного забо-
левания, так и в комбинации с другими заболеваниями 
из этого класса, что вполне закономерно, поскольку БСК 
представлены целым классом разнообразных болезней 
и являются одной из ведущих причин госпитализации, 
инвалидизации и смертности как в нашей стране, так 
и в мире [7, 8]. Одно или несколько заболеваний из клас-
са БСК чаще регистрировались у женщин, чем у мужчин, 
что, возможно, связано с более старшим (почти на 10 лет) 
возрастом женщин в данной выборке. Ведущими в струк-
туре заболеваний из класса БСК предсказуемо были АГ 
(38,6%) и ИБС (20,1%) [9–12]. Реже регистрировались ЗНО 
и CД, с одинаковой частотой у женщин и мужчин; ХОБЛ 
в 4 раза чаще регистрировалась у мужчин, чем у женщин.

Частота регистрации как отдельных заболеваний, так 
и их групп, безусловно, зависит от особенностей методи-
ки проведения таких исследований, и в настоящее время 
не существует общепринятых, стандартизованных подхо-
дов [13]. Так, наше исследование, с одной стороны, вклю-
чало всех пациентов, обратившихся в АПУ, а с другой — 
все эти пациенты умерли (то есть могут не соответствовать 
пропорциям популяционной распространённости патоло-
гии). Но точно так же нарушены пропорции в исследова-
ниях с искусственным формированием выборок. Так, ре-
гистровое исследование с участием 1000 пациентов (62% 
женщин) в возрасте 64,3±12,3 года включало лиц с ССЗ. 
И среди них частота регистрации ЗНО составила 5,7%, 
СД — 20,9%, болезней органов дыхания — 21,6%. В класс 
«болезни органов дыхания» входят все ОРВИ, поэтому это 
закономерно [14]. По данным представленного исследова-
ния среди пациентов с БСК частота ЗНО составила 17,8%, 
а СД — 15,9%, средний возраст 74,8±12,5 года. Особенно-
стями формирования выборки и единиц учёта заболеваний 

Таблица 3. Число пациентов, у которых зарегистрированы заболевания из четырёх групп неинфекционных заболеваний при жизни и в качестве 
первоначальной причины смерти 
Table 3. Number of patients with recorded diseases from four groups of non-communicable diseases during their lifetime and as the primary cause of death

Первоначальная причина смерти
В АПУ не зарегистрировано 
заболеваний из 4 групп НИЗ

В АПУ зарегистрированы 
1 или несколько заболеваний  

из 4 групп НИЗ
Всего

Абс. % Абс. % Абс. %

Любое заболевание не из 4 групп НИЗ 18 108 65,4 28 542 48,7 46 650 54,1

Любое заболевание из 4 групп НИЗ 9590 34,6 30 026 51,3 39 616 45,9

Всего 27 698 100,0 58 568 100,0 86 266 100,0

Примечание. АПУ — амбулаторно-поликлиническое учреждение, НИЗ — неинфекционные заболевания. 
Note. АПУ — outpatient clinic, НИЗ — non-communicable diseases.
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можно объяснить более низкую встречаемость сочетанной 
патологии у представленных групп пациентов по сравне-
нию с данными в работе А.А. Низова и соавт. [14]. Общая 
коморбидность, включая ССЗ, хронические болезни почек 
и ожирение, в этом исследовании приближалась к 91%, 
сочетание двух или более четырёх анализируемых групп 
между собой составило 20% (сочетание любых двух ана-
лизируемых групп заболеваний имелось у 17,5%, любых 
трёх — у 2,2%, четырёх — у 0,07% пациентов, у 32,1% 
не было зарегистрировано ни одного из четырёх групп за-
болеваний, у 48,1% — одно из четырёх изолированное). 
Особенностями формирования выборок, вероятно, можно 
объяснить и различия с другими исследованиями [15, 16]. 
Так, по данным М.М. Лукьянова и  соавт. (10 регистров, 
в которые включены 22 957 человек, 44,7% — мужчины) 
коморбидность ССЗ с СД зарегистрирована у 19% паци-
ентов, наблюдающихся в амбулаторных и госпитальных 
условиях [15]. В нашем исследовании сочетание БСК и СД 
зарегистрировано всего в 7,6% без учёта ЗНО и ХОБЛ, с их 
учётом — 9,5%. М.М. Лукьянов и соавт. включали в анализ 
значительное число госпитализированных пациентов, сре-
ди которых всегда выше частота более тяжёлой патологии. 
В этом исследовании наблюдалась довольно высокая доля 
смертей, не связанных с четырьмя группами НИЗ (в том 
числе смерти от ковида и внешних причин), и это может 
в определённой степени объяснить описанные диспро-
порции. Следует отметить, что практически все исследова-
ния регистрируют частоту отдельных заболеваний или со-
четание 2–3 заболеваний, но не частоту всех возможных 
сочетаний, как это сделано в нашем исследовании.

Пациенты с анализируемыми НИЗ статистически зна-
чимо чаще обращались за медицинской помощью, чем 
пациенты без анализируемых НИЗ. Максимальное количе-
ство обращений зарегистрировано у пациентов, имевших 
все 4 группы НИЗ, что косвенно свидетельствует о более 
тяжёлом состоянии пациентов. Средний возраст смерти па-
циентов с наличием ХОБЛ и ЗНО меньше, чем пациентов 
без этой патологии. В то же время средний возраст паци-
ентов с одним или несколькими заболеваниями из класса 
БСК выше по сравнению с другими группами пациентов, 
что в определённой степени связано с медленно про-
грессирующими процессами атеросклероза и развитием 
ассоциированных с атеросклерозом заболеваний [17, 18]. 
Несмотря на различия в частоте обращений и среднем воз-
расте между групп, нет оснований утверждать, что какие-
то сочетания заболеваний чаще встречаются в опреде-
лённых демографических подгруппах и требуют особого 
подхода в первичном звене здравоохранения.

Интересно, что в данном исследовании довольно вы-
сокая частота регистрации кодов, свидетельствующих 
о церебральном атеросклерозе и входящих в класс БСК 
при относительно низкой частоте регистрации СН и ФП. 
Можно предположить, что на частоту регистрации за-
болеваний кроме особенностей формирования выборки 
влияют особенности традиционной клинической практики 

и терминологии. Так, например, в англоязычной литературе 
церебральный атеросклероз рассматривается как фактор 
риска, а в качестве заболевания различные виды демен-
ции [19]. В то же время в российской практике традиционно 
СН и ФП рассматриваются как осложнение ССЗ, поэтому 
редко регистрируются в качестве кода МКБ в МИС.

Что касается гендерных особенностей, то в настоящее 
время многие исследования свидетельствуют о более ча-
стой встречаемости сочетания патологий, включая БСК, 
ЗНО, ХОБЛ и СД, именно у женщин в сравнении с мужчи-
нами [20, 21]. Кардиоваскулярная мультиморбидность (АГ, 
ИБС, хроническая СН, ФП, перенесённый инсульт и тран-
зиторная ишемическая атака) и коморбидность с другими 
заболеваниями, в частности с СД, чаще регистрировались 
у женщин, но не у мужчин, принимавших участие в рос-
сийском регистре РЕГИОН-М (n=684) [25].

Ограничения исследования
Отсутствие данных о госпитализациях и причинах го-

спитализации непосредственно перед смертью. Кроме 
того, анализ административных баз данных на основании 
кодов МКБ не позволяет учесть клинические особенности 
и использовать нозологические группировки, применяе-
мые в регистрах и клинических исследованиях, что за-
трудняет клиническую интерпретацию данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, МИС позволяют регистрировать причи-

ны обращений за медицинской помощью на основе кодов 
МКБ, выявлять их частоту и сочетания, число обращений 
с каждым кодом МКБ. Однако, поскольку нет чётко опре-
делённых правил внесения значимых с клинической точ-
ки зрения нозологий (например, СН, ФП), популяционная 
оценка их распространённости и сочетаний с помощью 
МИС проблематична. После решения этой проблемы МИС 
могут быть использованы для решения тех клинических 
вопросов, для которых в настоящее время создаются ре-
гистры.

В целом исследование свидетельствует, что БСК — 
ведущие причины обращения за медицинской помощью 
в амбулаторном звене здравоохранения. Сочетанная 
патология, как правило, регистрировалась у женщин 
и связана с более частым обращением за медицинской 
помощью. Анализ обращений в АПУ пациентов за год 
до наступления летального исхода свидетельствует о том, 
что каждый третий амбулаторный пациент от общего чис-
ла умерших не имел ни одного заболевания из четырёх 
анализируемых НИЗ, причём мужчины статистически 
значимо чаще, чем женщины. Это следует учитывать 
при анализе НИЗ, особенно с учётом того, что программы 
снижения бремени от четырёх НИЗ оказались недоста-
точно эффективны в странах с низким и средним уровнем 
дохода, а ВОЗ после 2018 г. включил в перечень НИЗ ряд 
других заболеваний.
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Нутритивная коррекция статуса обмена железа 
у женщин репродуктивного возраста: 
результаты открытого проспективного 
пострегистрационного исследования 
с активным контролем в параллельных группах
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1 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия; 
2 Петровакс Фарм, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Железодефицитная анемия — одно из самых распространённых заболеваний в мире, которое стоит 
на первом месте по частоте встречаемости у женщин детородного возраста. Частота нежелательных явлений высо-
ка при приёме традиционных соединений железа. Необходим поиск новых соединений железа, обладающих лучшей 
переносимостью при сохранении параметров эффективности.
Цель. Сравнение результатов коррекции диеты у небеременных пациенток, которые получали бисглицинат железа, 
с результатами приёма сульфата железа.
Материалы и методы. В исследование были включены 120 женщин репродуктивного возраста (18–49 лет) с лёгкой 
степенью железодефицитной анемии, соответствующих критериям включения. Пациентки были рандомизированы 
на две группы. Пациентки основной группы получали исследуемый продукт, содержащий 30 мг элементарного железа 
в хелатной форме бисглицината в сочетании с витаминами С, В6, В12 и L-метилфолатом (БАД ВитаФерр), по 1 капсуле 
1 раз в день во время еды. Пациентки контрольной группы получали препарат, содержащий 100 мг элементарного 
железа в виде сульфата в сочетании с 60 мг витамина С, по 2 таблетки в день. Общая длительность терапии состав-
ляла 60 дней. 
Результаты. С корректировкой на исходный уровень гемоглобина в основной группе доля пациенток, достигших це-
левого уровня гемоглобина, составила 88,9%, в контрольной группе — 94,3% (p=0,240). В обеих группах статистически 
значимые межгрупповые различия в уровне гемоглобина, ферритина и сывороточного железа через 60 дней выявле-
ны не были (р >0,05), что свидетельствует о равной эффективности применяемых схем. В исследовании установлено, 
что 30 мг бисглицината железа статистически значимо повышают уровень ферритина (с 24,1 до 32,3 нг/мл) с 15-го дня 
применения, а к 60-му дню средний уровень сывороточного ферритина составил 39,1 нг/мл (p <0,001). При оцен-
ке частоты возникновения нежелательных явлений была выявлена статистически значимая межгрупповая разница. 
 Частота нежелательных явлений составила 16 (26,7%) в основной группе и 37 (61,7%) в контрольной группе (р <0,001).
Заключение. БАД ВитаФерр можно рассматривать как эффективное и безопасное средство для профилактики и ле-
чения дефицита железа и анемии.

Ключевые слова: железодефицитная анемия; сульфат железа; бисглицинат железа.
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Nutritional Correction of Iron Metabolism in Women 
of Reproductive Age: Results of an Open-Label, 
Prospective, Postregistration Study With Active 
Parallel-Group Control
Bulat A. Bakirov1, Ildar R. Nagaev1, Sergey V. Donskov2

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russia; 
2 Petrovax Pharm, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Iron deficiency anemia is one of the most common conditions worldwide and ranks first in prevalence among 
women of reproductive age. Conventional iron formulations are frequently associated with a high incidence of adverse effects. 
Therefore, there is a need to identify novel iron compounds that offer improved tolerability without compromising efficacy.
AIM: To compare the outcomes of dietary correction in nonpregnant women receiving iron bisglycinate vs those receiving iron 
sulfate.
MATERIALS AND METHODS: The study included 120 women of reproductive age (18–49 years) with mild iron deficiency 
anemia who met the inclusion criteria. Patients were randomized into 2 groups. The main group received the investigational 
product containing 30 mg of elemental iron in chelated bisglycinate form combined with vitamins C, B6, B12, and L-methylfolate 
(the dietary supplement VitaFerr), administered as 1 capsule once a day with food. The control group received a preparation 
containing 100 mg of elemental iron as sulfate combined with 60 mg of vitamin C, taken as 2 tablets per day. The total duration 
of therapy was 60 days. 
RESULTS: After adjustment for baseline hemoglobin levels, the proportion of female patients who achieved the target 
hemoglobin level was 88.9% in the main group and 94.3% in the control group (p=0.240). No statistically significant 
between-group differences were observed in hemoglobin, ferritin, or serum iron levels after 60 days (p >0.05), indicating 
comparable efficacy of the treatment regimens. The study showed that a daily dose of 30 mg of iron bisglycinate significantly 
increased serum ferritin levels — from 24.1 to 32.3 ng/mL by day 15, with a mean ferritin concentration of 39.1 ng/mL on day 
60 (p <0.001). A statistically significant difference in the frequency of adverse events was observed between groups: 16 (26.7%) 
in the main group and 37 (61.7%) in the control group (p <0.001).
CONCLUSION: The dietary supplement VitaFerr may be considered an effective and safe option for the prevention and treatment 
of iron deficiency and anemia.
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ОБОСНОВАНИЕ
Железодефицитная анемия (ЖДА) — полиэтиологич-

ное заболевание, развитие которого связано с дефицитом 
железа в организме из-за нарушения поступления, усвое-
ния или повышенных потерь данного микроэлемента, ха-
рактеризующееся микроцитозом и гипохромной анемией. 
ЖДА является одним из самых распространённых заболе-
ваний в мире и стоит на первом месте по частоте встре-
чаемости у женщин детородного возраста [1–3]. Проблема 
дефицита железа — это прежде всего проблема питания, 
поэтому первичной профилактикой ЖДА и латентного де-
фицита железа является адекватное, сбалансированное 
питание человека в любом возрасте. Обычная диета обе-
спечивает поступление от 5 до 15 мг элементарного желе-
за в день. В ЖКТ (двенадцатипёрстной кишке и верхнем 
отделе тощей кишки) всасывается лишь 10–15% железа, 
содержащегося в пище [1]. По мнению экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), распространён-
ность ЖДА в популяции может быть умеренной — от 5 
до 19,9%, средней — от 20 до 39,9% и высокой — 40% 
и более [4]. По данным ВОЗ за 2019 год, распространён-
ность ЖДА в Российской Федерации среди женщин ре-
продуктивного возраста составила 21,1% [5]. 

В соответствии с рекомендацией ВОЗ, оптимальная 
доза железа для лечения ЖДА составляет 120 мг в день, 
для профилактики железодефицита — 60 мг в день. 
 Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ, всем па-
циентам с ЖДА рекомендуется назначение препаратов 
железа. Дозы препаратов железа и длительность лечения 
рассчитывают индивидуально с учётом возраста, массы 
тела пациента и терапевтического плана лечения [1].

Для лечения и профилактики ЖДА используют перо-
ральные препараты двухвалентного или трёхвалентного 
железа, наиболее часто — железа сульфат [1].

Важными критериями эффективности пероральных 
препаратов железа являются повышение концентрации 
гемоглобина к концу 4-й недели лечения препаратами 
железа на 10 г/л и гематокрита на 3% по отношению 
к изначальным значениям до лечения, исчезновение 
клинических проявлений заболевания через 1–1,5 меся-
ца от начала лечения препаратами железа, преодоление 
тканевой сидеропении и восполнение железа в депо 
через 3–6 месяцев от начала лечения (в зависимости 
от степени тяжести анемии), что контролируется по нор-
мализации концентрации сывороточного ферритина (бо-
лее 30 нг/мл) [1].

Примерно у 20% пациентов на фоне приёма препа-
ратов железа развиваются нежелательные явления (НЯ) 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — тош-
нота, рвота, боль в эпигастральной области, отрыжка, ме-
теоризм, диарея или запор [6], которые купируют симпто-
матической терапией. Применение высокодозированных 
препаратов железа сопровождается увеличением частоты 
побочных эффектов со стороны ЖКТ [6]. 

С учётом высокой частоты НЯ при приёме традицион-
ных соединений железа в последние годы ведётся поиск 
новых соединений железа, которые обладают лучшей 
переносимостью при сохранении параметров эффектив-
ности. Одним из таких соединений является бисглицинат 
железа, в котором атом Fe(2+) соединён с карбоксильными 
группами двух молекул аминокислоты глицина при помо-
щи ковалентных связей, образуя хелатное соединение [7]. 

Бисглицинат железа может всасываться двумя пу-
тями: небольшое количество — через рецепторы DMT-1 
(находятся на дуоденальных ворсинках) и основная 
часть — через рецепторы PEPT-1 (локализуются на про-
тяжении всего гастроинтестинального тракта) [8]. Такая 
особенность бисглицината существенно повышает пере-
носимость и уровень абсорбции железа. Подробнее пре-
имущества бисглицината железа предоставлены на рис. 1.

В сравнительном исследовании эффективности би-
сглицината и сульфата железа была изучена биодоступ-
ность бисглицината железа, которая была установлена 
на уровне 90,9%, что оказалось в 3,4 раза выше биодо-
ступности сульфата железа, составившей в данном ис-
следовании 26,7% [9]. Кроме того, показано, что приме-
нение хелатной формы бисглицината железа у пациентов 
с лёгкой ЖДА в курсовой дозе 1120 мг (по схеме 28 мг/сут  
в течение 20 дней, далее — 14 мг/сут 40 дней) так же 
эффективно, как применение сульфата железа в курсовой 
дозе 6300 мг (по схеме 105 мг/сутки в течение 60 дней). 
Примечательно, что курсовая доза железа в форме би-
сглицината была в 5,6 раза меньше, чем курсовая доза 
железа в форме сульфата. При этом частота НЯ была 
в два раза ниже в группе, принимающей бисглицинат 
железа [10]. 

В 2023 году был проведён систематический обзор 
и метаанализ 17 рандомизированных контролируемых 
исследований, включивших 2191 пациента, для оценки 
влияния бисглицината железа на концентрацию гемо-
глобина и ферритина, а также на частоту развития НЯ 
со стороны ЖКТ по сравнению с другими соединениями 
железа [11]. По результатам данного метаанализа было 
установлено, что в сравнении с другими соединениями 
железа (сульфат, фумарат, аскорбат, сульфат глицина, 
карбонил железа) приём бисглицината в течение 4–20 не-
дель статистически значимо чаще приводил к более зна-
чительному повышению концентрации гемоглобина у бе-
ременных женщин (SMD 0,54 г/дл; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,15–0,94; p <0,01) и к меньшему количеству 
НЯ со стороны ЖКТ (IRR 0,36; 95% ДИ 0,17–0,76; p <0,01). 
Также наблюдалась статистически незначимая тенденция 
к более высоким концентрациям ферритина у беремен-
ных женщин, получавших бисглицинат железа. Необхо-
димо отметить, что в исследованиях, вошедших в этот 
метаанализ, дозировки элементарного железа в группах 
сравнения не превышали 120 мг в виде сульфата. Авторы 
метаанализа отметили, что необходимы дополнительные 
исследования для оценки эффективности бисглицината 
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железа по сравнению с другими формами и дозировками 
железа у беременных женщин, а также у других групп 
населения, таких как небеременные женщины, мужчины, 
дети и спортсмены.

В Российской Федерации в настоящее время Фе-
деральной службой по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека (Роспо-
требнадзор) зарегистрирован БАД ВитаФерр (сви-
детельство о государственной регистрации продукта  
№ RU.77.99.11.003, R.002619.08.20 от 21.08.2020 г.), являю-
щийся дополнительным источником железа, витаминов С, 
В6, В12 и фолиевой кислоты для женщин, в том числе в пе-
риод беременности и кормления грудью. 

Цель исследования — сравнение результатов коррек-
ции диеты у небеременных пациенток, которые получали 
БАД ВитаФерр, с результатами приёма сульфата железа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Было проведено открытое проспективное постреги-

страционное рандомизированное исследование в парал-
лельных группах с активным контролем.

Критерии соответствия
Критерии включения: 

• подписанная форма письменного информированного 
согласия на участие в исследовании; 

• женский пол; 
• возраст 18–49 лет; 
• сохранённый менструальный цикл; 

• отрицательный результат теста на беременность; 
• подтверждённый железодефицитный характер ане-

мии [12]: уровень гемоглобина 110–119 г/л, уровень 
ферритина менее 30 нг/мл, уровень сывороточного 
железа менее 12,5 мкмоль/л и уровень С-реактивного 
белка менее 5 нг/мл.
Критерии невключения: 

• повышенная чувствительность к исследуемому препа-
рату, препарату контроля или их компонентам в анам-
незе либо их непереносимость; 

• невозможность или нежелание прекращения приёма 
препаратов, запрещённых во время проведения ис-
следования; 

• повышенный уровень С-реактивного белка, указыва-
ющий на хроническое воспаление; 

• талассемия, гемоглобинопатии; 
• тяжёлые сопутствующие заболевания или сопутствую-

щие заболевания в стадии обострения; 
• онкологические заболевания; 
• химиотерапия; 
• апластическая анемия; 
• анамнестические сведения об алкоголизме, наркома-

нии, злоупотреблении лекарственными препаратами; 
• любые условия, которые, по мнению исследователя, 

могут препятствовать участию пациента в исследова-
нии, соблюдению процедур или противоречить его ин-
тересам, а также повлиять на результаты исследования.
Критерии исключения: 

• отказ от продолжения участия в исследовании; 
• приём препаратов, запрещённых во время проведения 

исследования.

Рис. 1. Пути всасывания бисглицината железа.
Fig. 1. Pathways of iron bisglycinate absorption.
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Условия и продолжительность исследования
Исследование проводилось на базе клиники 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский 
университет» с 1.08.2023 по 30.10.2024 года.

Описание медицинского вмешательства 
Всего было подписано 121 информированное согласие. 

Процедуру скрининга успешно прошли 120 пациенток, ко-
торые были рандомизированы в две группы, в результате 
чего основную группу составили 60 пациенток, контроль-
ную группу — 60 пациенток. 

Перед началом исследования у всех пациенток прове-
ли сбор жалоб, анамнеза жизни и заболевания, физикаль-
ный осмотр, данные были занесены в регистрационные 
карты. Оценивали демографические и антропометриче-
ские характеристики: возраст, рост, массу тела, индекс 
массы тела. Также пациенты заполняли визуально-анало-
говую шкалу (ВАШ EQ-5D) и отдельные домены опросника 
EQ-5D-3L для оценки качества жизни. 

В первый день исследования оценивались следу-
ющие показатели анализа крови: уровень лейкоцитов, 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, MCV, MCH, MCHC, 
RDW, тромбоцитов, сывороточного железа, ферритина, 
С-реактивного белка. 

Необходимо было оценить количество участниц, 
успешно достигших уровня гемоглобина 120 г/л в течение 
60 дней со старта применения исследуемого препарата, 
в сравнении с группой, применявшей препарат контроля 
(первичная конечная точка).

Оценивали уровень гемоглобина, сывороточного же-
леза и ферритина в сравниваемых группах через 15, 30 
и 60 дней, динамику качества жизни по шкале EQ-5D (вто-
ричные конечные точки). 

В рамках настоящей работы в течение всего периода 
исследования, включая период скрининга, не разреша-
лось назначение следующих препаратов: железосодер-
жащие витаминно-минеральные комплексы, комбиниро-
ванные оральные контрацептивы, прогестагены, агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона.

Также в задачи исследования входила оценка часто-
ты развития НЯ со стороны ЖКТ в связи с высокой спе-
цифичностью и ожидаемой высокой частотой их развития. 
При наличии соответствующих жалоб пациенток прово-
дили специальную оценку следующих НЯ: тошнота, рво-
та, боль в животе, запор, диарея, металлический привкус, 
вздутие живота и окрашивание кала в чёрный цвет. Все 
перечисленные нежелательные реакции (НР) оценивались 
по признакам наличия/отсутствия.

Анализ в группах
Пациентки основной группы получали исследуемый 

продукт (БАД ВитаФерр), содержащий 30 мг элемен-
тарного железа в хелатной форме бисглицината в соче-
тании с витаминами С (70 мг), В6 (0,7 мг), В12 (1,25 мкг) 

и L-метилфолатом (400 мкг), по 1 капсуле 1 раз в день 
во время еды. Пациентки контрольной группы получа-
ли препарат, содержащий 100 мг элементарного железа 
в виде сульфата в сочетании с 60 мг витамина С, по 2 таб-
летки в день. Общая длительность терапии в обеих груп-
пах — 60 дней.

Методы регистрации исходов
Анализ изменения качества жизни проводили по ви-

зуально-аналоговой шкале качества жизни (ВАШ EQ-5D) 
и по отдельным доменам опросника EQ-5D-3L.

Опросник EQ-5D-3L включал оценку пяти доменов 
(подвижность, самообслуживание, повседневная актив-
ность, боль/дискомфорт, тревога/депрессия) с градацией 
по трём уровням (1 — нет проблем, 2 — умеренные про-
блемы, 3 — выраженные проблемы).

Лабораторные исследования
Общий анализ крови выполнялся на автоматическом 

гематологическом анализаторе (Medonic M32). Определя-
лись уровни лейкоцитов, эритроцитов, гемоглобина, гема-
токрита, MCV, MCH, MCHC, RDW, тромбоцитов.

Уровень ферритина и сывороточного железа опреде-
лялся на автоматическом биохимическом анализаторе 
Furuno CA-800. 

С-реактивный белок определялся на биохимическом 
анализаторе Konelab Prime 60.

Все лабораторные исследования проводились в соот-
ветствии с международными стандартами контроля ка-
чества.

Основной исход исследования
Доля пациенток, достигших целевого уровня гемогло-

бина (≥120 г/л) через 60 дней от начала приёма исследу-
емых препаратов.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего об-
разования «Башкирский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (выписка из протокола № 8 от 12.07.2023 г.).

Статистическая обработка

Принципы расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ проводили с использовани-

ем пакета R (версия 4.3.2, The R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия).

Количественные данные описаны с помощью чис-
ла наблюдений (N), среднего арифметического (M), 
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стандартного отклонения (SD), минимума (Min), максиму-
ма (Max), медианы (Me), а также нижнего (Q1) и верхнего 
(Q3) квартилей. 

Качественные данные представлены в виде абсолют-
ных (n) и относительных частот (%).

Статистические критерии
• Проверка нормальности распределения: критерий 

 Шапиро–Уилка или Колмогорова–Смирнова (в зави-
симости от объёма выборки). 

• Сравнение групп на старте исследования: для каче-
ственных показателей — с применением двусторонне-
го точного критерия Фишера; для количественных по-
казателей — t-критерия Стьюдента (при нормальном 
распределении) или критерия Манна–Уитни (при не-
нормальном распределении). 

• Анализ первичного исхода (доля пациенток с уровнем 
гемоглобина (Hb) ≥120 г/л): 
–  обобщённая линейная модель (GLM) с логистической 

регрессией; 
– фиксированный фактор: группа терапии; 
– ковариата: исходный уровень гемоглобина. 
Рассчитывали: скорректированные доли, отношение 

шансов (OR), 95% ДИ и значение p. 
• Анализ вторичных исходов (динамика Hb, ферритина, 

сывороточного железа, EQ-5D VAS): 
– ковариационный анализ (ANCOVA); 
– фиксированный фактор: группа терапии; 
– ковариаты: исходные уровни показателей. 
Рассчитывали: скорректированные средние (adjusted 

means), разницы средних, 95% ДИ и значение p.
• Анализ безопасности (частота НЯ): для сравнения 

долей применялся двусторонний точный критерий 
 Фишера, для сравнения степени тяжести НЯ — кри-
терий Манна–Уитни.

Интерпретация результатов в зависимости от рас-
пределения данных: для нормально распределённых 
количественных данных использовались параметриче-
ские методы (t-критерий, ANCOVA). Результаты интерпре-
тировались на основе средних значений и стандартных 
отклонений.

Для данных с отклонением от нормального распреде-
ления применялись непараметрические методы (критерий 
Манна–Уитни). Интерпретация основывалась на медианах 
и межквартильных диапазонах.

Для категориальных данных использовался точный 
критерий Фишера. Результаты представлялись в виде аб-
солютных и относительных частот.

Статистически значимыми считались различия, где 
p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники (объекты) исследования
Все пациентки принимали назначенные препараты, 

как это было предусмотрено протоколом. Таким образом, 
популяция, в которой проводилась оценка безопасности, 
составила 120 пациенток (60 в основной группе и 60 в кон-
трольной группе), получивших хотя бы одну дозу пред-
усмотренной протоколом терапии. 

Все указанные пациентки завершили участие в иссле-
довании в соответствии с протоколом, при этом данные 
всех пациенток были доступны для анализа эффективно-
сти. Пациентки основной и контрольной групп были срав-
нимы между собой по демографическим характеристикам 
(табл. 1). Сравнение групп по исходным лабораторным 
данным представлено в табл. 2. 

По данным опроса пациенток, участвовавших в ис-
следовании, комплаентность в обеих группах составила 
100% — пропуски приёма доз отсутствовали.

Таблица 1. Демографические и антропометрические исходные характеристики пациенток, n=120
Table 1. Demographic and anthropometric baseline characteristics of the patients (n=120)

Параметр Группа n Среднее СО Min Q1 М Q3 Max Сравнение 
групп (р)

Возраст, 
полных лет

ВитаФерр
Контроль

60
60

33,3
31,6

10,6
9,6

0,0
17,0

24,0
22,0

36,5
33,0

41,2
39,2

48,0
48,0

0,236**

Рост, м
ВитаФерр
Контроль

59
59

1,65
1,66

0,07
0,08

1,49
1,50

1,60
1,60

1,65
1,67

1,71
1,71

1,83
1,85

0,562*

Масса тела, кг
ВитаФерр
Контроль

59
59

63,8
64,9

9,0
8,4

43,0
44,0

57,0
60,0

64,0
66,0

70,0
70,0

89,0
85,0

0,501*

ИМТ, кг/м2 ВитаФерр
Контроль

59
59

23,3
23,5

2,9
2,6

18,5
18,7

21,2
21,7

23,0
23,8

25,8
25,3

29,0
29,8

0,675**

Примечание. * T-критерий Стъюдента (среднее), ** критерий Манна–Уитни (медиана), n — количество пациенток в группе, среднее — среднее 
арифметическое значение, СО — стандартное отклонение, Min — минимальное значение в выборке, Q1 — первый квартиль (25%),  
М — медиана (50%), Q3 — третий квартиль (75%), Max — максимальное значение в выборке.
Note. * Stjudent's T-test (mean), ** Mann-Whitney U test (median), n — number of patients in the group, среднее — arithmetic mean, СО — standard 
deviation, Min — minimum value in the sample, Q1 — first quartile (25%), M — median (50%), Q3 — third quartile (75%), Max — maximum value 
in the sample.
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Результаты оценки эффективности 
В основной группе доля пациенток, достигших целево-

го уровня гемоглобина, составила 85% (95% ДИ 73,6–92),  
в контрольной группе — 91,7% (95% ДИ 81,5–96,5), 
при этом межгрупповая разница оказалась статистиче-
ски незначимой (p=0,261). Таким образом, по достижению 
первичной конечной точки группы были сопоставимы. 

При анализе первичной конечной точки с корректи-
ровкой на исходный уровень гемоглобина в основной 
группе доля пациенток, достигших целевого уровня ге-
моглобина, составила 88,9% (95% ДИ 76,6–95,2), в кон-
трольной группе — 94,3% (95% ДИ 85–98), при этом 
межгрупповая разница также оказалась статистически 
незначимой (p=0,240). Таким образом, по достижению 
первичной конечной точки после корректировки на ис-
ходный уровень гемоглобина группы также остались со-
поставимыми.

Показано, что приём железа в хелатной форме бисгли-
цината в кумулятивной дозе 1800 мг за 2 месяца приводит 
к статистически сопоставимой частоте достижения целево-
го уровня гемоглобина, как и при приёме железа в форме 
сульфата в кумулятивной дозе 12 000 мг за 2 месяца. 

Результаты оценки эффективности по первичной ко-
нечной точке (доля пациенток, достигших целевого уров-
ня гемоглобина к концу исследования) представлены 
на рис. 2.

В ходе исследования установлено, что применение 
БАД ВитаФерр, содержащего 30 мг элементарного же-
леза в хелатной форме бисглицината, вызывает ста-
тистически значимое повышение среднего уровня ге-
моглобина с 114 до 118 г/л уже с 15-го дня применения 
(визит 2), к 30-му дню (визит 3) терапии было достигну-
то среднее значение гемоглобина 122 г/л (целевой уро-
вень — 120 г/л), а к 60-му дню (визит 4) средний уровень 

Таблица 2. Исходные лабораторные параметры пациенток, n=120
Table 2. Baseline laboratory parameters of the patients (n=120)

Параметр Группа n Среднее СО Min Q1 М Q3 Max Сравнение 
групп (р)

Лейкоциты, 109/л
ВитаФерр
Контроль

60
60

5,7
5,5

1,6
1,5

3,4
3,0

4,6
4,5

5,3
5,2

6,3
6,5

9,6
10,9

0,549**

Эритроциты, 109/л
ВитаФерр
Контроль

60
60

4,5
4,4

0,4
0,4

3,2
3,5

4,3
4,1

4,5
4,4

4,7
4,6

5,6
5,2

0,473*

Гемоглобин, г/л
ВитаФерр
Контроль

60
60

114,2
114,1

3,3
3,1

110,0
110,0

111,0
111,0

115,0
113,5

117,0
117,0

119,0
119,0

0,922**

Гематокрит, %
ВитаФерр
Контроль

60
60

34,7
33,9

3,2
2,5

23,6
27,2

33,2
32,4

34,2
34,2

36,8
35,6

41,5
39,2

0,155*

MCV, 10−15 л
ВитаФерр
Контроль

60
60

77,7
78,4

7,9
7,1

55,6
65,3

72,6
73,2

77,0
78,3

83,0
83,3

93,5
93,0

0,628*

MCH, 10−12 г
ВитаФерр
Контроль

60
60

25,8
25,5

2,7
3,0

19,5
17,4

23,6
23,5

25,7
25,5

27,4
27,7

31,5
31,5

0,636*

MCHC, г/л
ВитаФерр
Контроль

60
60

328,6
328,7

10,2
10,3

295,0
300,0

322,8
323,8

330,5
329,5

334,0
335,0

349,0
362,0

0,943**

RDW, %
ВитаФерр
Контроль

60
60

14,7
15,1

1,5
2,1

11,0
11,4

13,5
13,8

14,7
14,6

15,7
15,4

17,9
22,8

0,646**

Тромбоциты, 
109/л

ВитаФерр
Контроль

60
60

280,6
283,1

60,4
69,0

156,0
147,0

234,5
238,5

278,5
279,5

318,5
316,0

398,0
504,0

0,828*

Сывороточное 
железо, 
мкмоль/л

ВитаФерр
Контроль

60
60

8,0
8,3

6,0
6,3

1,5
1,5

3,2
3,9

6,4
6,5

10,8
10,1

28,2
30,0

0,773**

Ферритин, нг/мл
ВитаФерр
Контроль

60
60

24,1
19,6

17,2
14,9

9,0
3,7

15,4
11,8

19,8
16,0

25,1
21,5

108,6
93,8

0,135*

С-реактивный 
белок, мг/л

ВитаФерр
Контроль

60
60

0,0
0,0

0,0
0,0

0,0
0,0

0,0
0,0

0,0
0,0

0,0
0,0

0,0
0,0

–

ВАШ EQ-5D, 
баллы

ВитаФерр
Контроль

60
60

70,95
69,32

13,62
15,55

40
25

65,00
60,00

70
70

80,00
80,00

100
100

0,604**

Примечание. * T-критерий Стъюдента (среднее), ** критерий Манна–Уитни (медиана), n — количество пациенток в группе, среднее — среднее 
арифметическое значение, СО — стандартное отклонение, Min — минимальное значение в выборке, Q1 — первый квартиль (25%),  
М — медиана (50%), Q3 — третий квартиль (75%), Max — максимальное значение в выборке.
Note. * Stjudent's T-test (mean), ** Mann-Whitney U test (median), n — number of patients in the group, среднее — arithmetic mean, СО — standard 
deviation, Min — minimum value in the sample, Q1 — first quartile (25%), M — median (50%), Q3 — third quartile (75%), Max — maximum value 
in the sample.
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гемоглобина составил 128 г/л, что также статистически 
значимо превышает исходный уровень (p <0,001).

Оценка межгрупповых различий в основной и кон-
трольной группах по динамике абсолютного уровня гемо-
глобина показала статистически значимую межгрупповую 
разницу лишь на 3-м визите, нивелирующуюся к 4-му ви-
зиту, на котором среднее значение гемоглобина в группе 
БАД ВитаФерр составило 127,9 г/л, а в контрольной груп-
пе — 130,6 г/л (р=0,079). 

В ходе исследования установлено, что БАД ВитаФерр 
вызывает статистически значимое повышение уровня 
ферритина с 24,1 до 32,3 нг/мл уже с 15-го дня применения 
(визит 2), а к 60-му дню (визит 4) средний уровень сыво-
роточного ферритина составил 39,1 нг/мл, что также стати-
стически значимо превышает исходный уровень (p <0,001).

При оценке межгрупповых различий в динамике уров-
ня ферритина в основной и контрольной группах (табл. 3) 
была выявлена статистически значимая межгруппо-
вая разница на 2-м визите, которая нивелировалась 
на 3–4-м визитах. На 4-м визите абсолютные значения 
составили: в группе БАД ВитаФерр — 39,1 нг/л, в кон-
трольной группе — 48,8 нг/л (p=0,052).

При оценке динамики уровня сывороточного железа 
(см. табл. 3) не было выявлено статистически значимой 
межгрупповой разницы на протяжении всего исследо-
вания, и на 4-м визите абсолютные значения составили: 
в группе БАД ВитаФерр — 15,7 мкмоль/л, в контрольной 
группе — 19,8 мкмоль/л (p=0,146).

В основной и контрольной группах динамика измене-
ния числа баллов по ВАШ в опроснике качества жизни 
EQ-5D была статистически значима (табл. 4) и к послед-
нему визиту составила 8,68 (6,1–11,3) балла в группе БАД 
ВитаФерр и 6,2 (3,62–8,79) балла в контрольной группе 
(p=0,182). Межгрупповая разница не была выявлена. 

Также были рассмотрены результаты оценки качества 
жизни по отдельным доменам опросника EQ-5D-3L и вы-
полнено соответствующее сравнение групп испытуемых. 

В Приложении 1 представлено динамическое рас-
пределение индивидуальных профилей здоровья в кон-
трольной и основной группах (КГ и ОГ) на разных этапах 
исследования — контрольные точки (КТ1–КТ4), соот-
ветствующие визитам 1–4. Представленные данные по-
зволяют оценить изменение частоты встречаемости раз-
личных профилей здоровья во времени, различия между 
контрольной и основной группами, статистическую значи-
мость различий (χ2-критерий Пирсона и соответствующие 
ему значения p).

Статистически значимых различий до начала воздей-
ствия по большинству доменов качества жизни, связан-
ного со здоровьем (КЖСЗ), оценённых с помощью ин-
струмента EQ-5D-3L, не обнаружено. Доля респондентов 
с проблемами в самообслуживании, повседневной дея-
тельности, боли/дискомфорта, тревоги/депрессии не име-
ет значимых различий между группами.

При оценке динамики компонентов КЖСЗ установле-
но, что оба вмешательства в целом оказывают положи-
тельное влияние, особенно на подвижность и боль/дис-
комфорт. Сравнение групп обнаруживает статистически 
значимые различия только к КТ4 (визит 4) для компо-
ненты «боль/дискомфорт» (31% респондентов КГ имеют 
некоторые проблемы, тогда как в ОГ проблемы есть лишь 
у 13% респондентов, p=0,023). Статистически значимых 
различий в других компонентах (самообслуживание, при-
вычная активность, тревожность/депрессия) по группам 
не обнаружено.

Основные результаты, полученные с применением 
логистической регрессии, для оценки вероятности на-
личия проблем в компоненте КЖСЗ «боль/дискомфорт» 
при сравнении характеристик КЖСЗ с популяционными 
данными репрезентативного опроса населения РФ РМЭЗ 
(Российский мониторинг экономического положения 
и здоровья населения НИУ ВШЭ 2018 г.) [13] представлены 
на рис. 3.

РМЭЗ изначально имеет значительно более низкую 
вероятность боли/дискомфорта по сравнению с КГ и ОГ 
(≈15,0%, p=0,012). КГ и ОГ схожи по уровню боли/диском-
форта в начале исследования (p=0,265). Далее наблюдает-
ся снижение уровня проблем с болью/дискомфортом в КГ 
к КТ2 (22,0%) и КТ3 (23,3%) с последующим возрастанием 
к КТ4 (30,5%). В ОГ вероятность боли снижается во вре-
мени (с 36,7% в КТ1 до 13,3% к КТ4), что говорит о пози-
тивном эффекте вмешательства.

Таким образом, основная группа практически не имеет 
значимых различий по большинству характеристик КЖСЗ 
с контрольной группой. Исключение составляют компо-
нента «боль/дискомфорт», где различия в КТ4 (визит 4) 
статистически значимы на 5% уровне, а также характе-
ристика «хотя бы одна проблема» в компонентах КЖСЗ 
на 10% уровне значимости в КТ4 (визит 4). 

На основании полученных результатов анализа эф-
фективности был сделан вывод, что приём железа в хе-
латной форме бисглицината в кумулятивной дозе 1800 мг 

Рис. 2. Доля пациенток, достигших целевого уровня гемоглобина 
120 г/л через 60 дней от начала исследования. Межгрупповая 
разница статистически незначима, p=0,2.
Fig. 2. Proportion of patients who reached the target haemoglobin level 
of 120 g/l after 60 days from the start of the study. Intergroup difference 
is not statistically significant (p=0.2).
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Таблица 5. Результаты анализа частоты регистрации нежелательных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта 
Table 5. The results of the analysis of the frequency of registration of adverse events from the gastrointestinal tract

Нежелательные явления Группа N Число пациентов, 
у которых зарегистрировано Частота n/N, % Сравнение 

групп*

Тошнота
ВитаФерр
Контроль

60
60

3
6

5,0
10,0

0,491

Рвота
ВитаФерр
Контроль

60
60

1
1

1,7
1,7

1,000

Боль в животе
ВитаФерр
Контроль

60
60

8
29

13,3
48,3

0,000

Запор
ВитаФерр
Контроль

60
60

10
18

16,7
30,0

0,130

Диарея
ВитаФерр
Контроль

60
60

1
1

1,7
1,7

1,000

Металлический привкус
ВитаФерр
Контроль

60
60

7
27

11,7
45,0

0,000

Вздутие живота
ВитаФерр
Контроль

60
60

14
34

23,3
56,7

0,000

Окрашивание кала в чёрный цвет
ВитаФерр
Контроль

60
60

3
14

5,0
23,3

0,007

Общее число нежелательных явлений 
(100% — нежелательные реакции со стороны ЖКТ)

ВитаФерр
Контроль

60
60

16
37

26,7
61,7

0,000

Примечание. * критерий Фишера, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
Note. * Fisher's exact test, ЖКТ — gastrointestinal tract.

Таблица 4. Результаты оценки эффективности по среднему изменению качества жизни по ВАШ шкалы EQ-5D на 15, 30, 60-й день относительно 
исходного уровня
Table 4. Efficacy results by mean change in quality of life on the EQ-5D VAS scale at day 15, 30, 60 relative to baseline

Параметр Визит Группа n Скорректированные средние [95% ДИ] Разность средних [95% ДИ] Сравнение групп*

ВАШ EQ-5D, баллы

2
ВитаФерр 60 5,56 [3,39–7,72]

2,78 [-0,283–5,85] 0,075
Контроль 60 2,78 [0,608–4,94]

3
ВитаФерр 60 6,21 [3,72–8,7]

1,62 [-1,9–5,14] 0,364
Контроль 60 4,59 [2,1–7,08]

4
ВитаФерр 60 8,68 [6,1–11,3]

2,48 [-1,18–6,13] 0,182
Контроль 60 6,2 [3,62–8,79]

Примечание. * ANCOVA, n — количество пациенток в группе, ДИ — доверительный интервал.
Note. * ANCOVA, n — number of patients in the group, ДИ — confidence interval.

Рис. 3. Оценки вероятности наличия проблем (уровень ответов 2–3) 
по компоненте качества жизни, связанного со здоровьем, 
отвечающей за боль / дискомфорт. КГ — контрольная группа,  
ОГ — основная группа, РМЭЗ — Российский мониторинг 
экономического положения и здоровья.
Fig. 3. Estimates of the likelihood of problems (response level 2–3) 
based on the health-related quality of life component responsible for 
pain / discomfort. КГ — control group, ОГ — main group,  
РМЭЗ — Russian monitoring of economic situation and health.
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в сочетании с витаминами за 2 месяца приводит к ста-
тистически сопоставимой частоте достижения целевого 
уровня гемоглобина, сопоставимой динамике уровня ге-
моглобина, ферритина, сывороточного железа и оценке 
качества жизни по ВАШ опросника EQ-5D с приёмом же-
леза в форме сульфата в кумулятивной дозе 12 000 мг 
в течение 2 месяцев, при этом по результатам оценки от-
дельных доменов опросника EQ-5D-3L выявлена лучшая 
динамика компоненты «боль/дискомфорт» к 4-му визи-
ту у пациентов, принимавших бисглицинат железа (БАД 
 ВитаФерр).

Результаты оценки безопасности
В настоящем исследовании было зарегистрировано 

в общей сложности 53 НЯ, 100% которых относились к НР, 
характерным для препаратов железа и представляющим 
собой различные диспептические явления. 

При оценке частоты возникновения НЯ была выявлена 
статистически значимая межгрупповая разница по обще-
му числу НЯ, которое в группе БАД ВитаФерр составило 
16 (26,7%), в контрольной группе — 37 (61,7%) (р <0,001). 
При этом металлический привкус во рту в контрольной 
группе возникал в 4 раза чаще — в 45% против 11,7% 
в группе БАД ВитаФерр (р <0,001), вздутие живота в кон-
трольной группе отмечалось в 2,4 раза чаще — в 56,7% 
против 23,3% в группе БАД ВитаФерр (р <0,001), окраши-
вание кала в чёрный цвет в контрольной группе возни-
кало в 4,7 раза чаще — в 23,3% против 5% в группе БАД 
ВитаФерр (р=0,007).

Результаты анализа частоты регистрации НЯ со сторо-
ны ЖКТ представлены в табл. 5.

Ни одно НЯ не было интерпретировано как медицин-
ское событие, препятствующее продолжению участия па-
циентки в исследовании.

Случаев отмены исследуемого продукта в связи с раз-
витием НР зарегистрировано не было. В настоящем ис-
следовании не было зафиксировано ни одного серьёзного 
НЯ, требующего госпитализации пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В данном клиническом исследовании было показано, 

что приём 1 раз в сутки 30 мг бисглицината железа, уси-
ленного 400 мкг L-метилфолата и витаминами С, В6 и В12, 
в течение 60 дней приводит к сопоставимому по частоте 
достижению целевого уровня гемоглобина, сопоставимой 
динамике уровня гемоглобина, ферритина, сывороточно-
го железа и оценке качества жизни по ВАШ опросника 
EQ-5D с приёмом 200 мг элементарного железа в фор-
ме сульфата и 60 мг витамина С в сутки в тот же период 
времени. Также установлено, что при этом приём бисгли-
цината железа был связан с меньшей частотой возник-
новения НЯ. С учётом более чем шестикратной разницы 
в кумулятивной дозе железа между группой, получав-
шей БАД ВитаФерр (кумулятивная доза железа 1800 мг), 

и контрольной группой (кумулятивная доза 12 000 мг) ис-
следование подтвердило лучшее усвоение железа в со-
ставе бисглицината. 

Улучшение всасывания железа и переносимости 
препарата также согласуется с предыдущими исследо-
ваниями [14]. Ряд исследований продемонстрировали 
эффективное всасывание бисглицината железа у паци-
ентов с целиакией [15, 16] и аналогичные гематологиче-
ские результаты при гораздо более низких дозах добавок 
у беременных женщин [17–19]. В пилотном исследовании, 
проведённом S.C. Szarfarc и соавт., было установлено,  
что 15 мг/день бисглицината железа сопоставимы с сульфа-
том железа по влиянию на показатели крови матери, при этом 
дефицит железа наблюдался значительно реже [17]. 

В рандомизированном клиническом исследовании, 
проведённом N. Milman и соавт., было установлено, 
что бисглицинат железа в дозе 25 мг продемонстрировал 
сопоставимую эффективность с сульфатом железа в дозе 
50 мг в профилактике железодефицитных состояний у бе-
ременных. При этом частота желудочно-кишечных жалоб 
в группе бисглицината была ниже, чем в группе сульфата 
(p=0,001) [18].

Последующее многоцентровое исследование выявило 
преимущества бисглицината железа в коррекции ЖДА 
у беременных на 14–18-й неделе гестации. После 8 недель 
терапии целевого уровня гемоглобина (>11 г/дл) достиг-
ли 89,2% пациенток в группе бисглицината против 71,3% 
в группе сульфата железа (p <0,0001). НЯ регистрирова-
лись значительно чаще при применении сульфата железа 
(p=0,001) [20]. 

Важно отметить, что в трёх описанных выше исследо-
ваниях бисглицинат железа вызывал меньше побочных 
эффектов со стороны ЖКТ и обеспечивал высокую при-
верженность лечению во время беременности [17, 18, 20].

В состав БАД ВитаФерр также входят витамины, 
которые играют важную роль в поддержании усвоения 
и метаболизма железа, гемоглобина и эритроцитов. 
L-метилфолат является легкоусвояемой формой биодо-
ступных фолатов (витамина B9) и был эффективно ис-
пользован для лечения мегалобластной и пернициозной 
(дефицитной по витамину B12) анемии [21, 22]. Недавнее 
клиническое исследование показало, что комбинация 
фолатов и соединений железа более эффективна при ле-
чении ЖДА во время беременности, чем только соеди-
нения железа [19]. Значительное увеличение сыворо-
точного железа наблюдалось в обеих группах (p <0,001) 
во время оценки биодоступности, однако в основной 
группе оно было сравнительно выше, чем в контроль-
ной, в каждой временной точке (p <0,001). Аналогичным 
образом как в основной, так и в контрольной группе на-
блюдалось статистически значимое увеличение уровня 
гемоглобина (p <0,001), эритроцитов (p <0,001), ретикуло-
цитов (p <0,001), ферритина (p <0,001) и других показате-
лей через 3 и 6 месяцев после приёма добавки. Однако 
во всех случаях прирост показателей в основной группе 
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был численно выше, чем в контрольной группе, в каж-
дой временной точке. Применение комбинации фолатов 
и соединений железа также было связано со значитель-
но меньшим количеством сообщений о тошноте, болях 
в животе, вздутии живота, запорах и металлическом 
привкусе во рту (p <0,001).

Роль аскорбиновой кислоты в гомеостазе железа 
связана с её способностью усиливать всасывание же-
леза в кишечнике. Она эффективно восстанавливает 
баланс железа и улучшает обмен веществ благодаря 
своим антиоксидантным и противовоспалительным 
свойствам. Было доказано, что аскорбиновая кислота 
сама по себе в течение двух месяцев корректирует де-
фицит железа у лиц, принимающих добавки [23]. В упо-
мянутом исследовании сообщалось о значительном по-
вышении уровня железа (на 17%; p=0,001), гемоглобина 
(на 8%; р=0,001) и ферритина (на 12%; р=0,001) в крови 
после лечения. В другом сравнительном исследовании 
с участием здоровых  женщин-доноров было показано, 
что применение железа в сочетании с витамином С при-
водило к более быстрому восстановлению уровня гемо-
глобина по сравнению с контрольными группами: до ис-
ходного (предшествующего донации) уровня показатели 
восстановились за 1 месяц (в контрольных группах — 
за 2–3 месяца; межгрупповые различия статистически 
значимы, р=0,001). Это наблюдалось после развития 
временного дефицита эритроцитов, вызванного сдачей 
крови [24].

Витамины группы B, в том числе B6 и B12, играют 
важную метаболическую роль в гомеостазе железа. 
В недавнем сравнительном исследовании с участием 
беременных женщин с лёгкой формой анемии оценива-
лись добавки, содержащие железо и фолиевую кислоту, 
с добавлением или без добавления мультимикронутри-
ентов, в том числе витаминов группы B. Добавление 
мультимикронутриентов привело к незначительному 
улучшению исходного уровня ферритина и железа в сы-
воротке крови по сравнению с добавлением только же-
леза и фолиевой кислоты, а также к дальнейшему улуч-
шению по сравнению с добавлением только фолиевой 
кислоты [25]. Аналогичные результаты были получены 
в гораздо более масштабном исследовании с участием 
более 6000 беременных женщин. Из всех групп — (1) 
только 400 мкг фолиевой кислоты, (2) 400 мкг фолиевой 
кислоты/40 мг железа или (3) обе группы с мультими-
кронутриентами — схемы (2) и (3) привели к значи-
тельному снижению частоты анемии у матерей на позд-
них сроках беременности по сравнению с группой (1), 
при этом не было выявлено различий в заболеваемости 
или смертности плода при всех вариантах лечения [26]. 
Как обсуждалось ранее, метаанализ [27] исследований, 
в которых использовались комбинации нескольких ми-
кроэлементов с железом/фолатом, показал, что они эф-
фективно предотвращают анемию во время беремен-
ности.

ВОЗ рекомендует небеременным женщинам репро-
дуктивного возраста в популяциях с распространённостью 
ЖДА 40% и более ежедневный профилактический приём 
30–60 мг элементарного железа на протяжении 3 месяцев 
в календарном году, а в популяциях с распространённо-
стью анемии 20–39% рекомендуется профилактический 
приём 60 мг железа и 2800 мкг фолиевой кислоты в не-
делю на протяжении 3 месяцев, далее 3 месяца перерыв, 
затем профилактику можно повторить [12].

К основным преимуществам настоящего исследования 
относится его контролируемый дизайн. Важно отметить, 
что исследование показывает: бисглицинат железа явля-
ется более безопасной и удобной формой железа благо-
даря улучшенному всасыванию, лучшей переносимости 
и более низкой дозировке. 

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являются отсутствие 

предварительного расчёта размера выборки, открытый 
дизайн исследования, отсутствие плацебо-контроля, от-
сутствие контроля диеты пациентов (не велись дневники 
питания для оценки рациона с целью контроля уровня 
поступающих с обычной пищей микроэлементов и вита-
минов в группах, получавших пероральное железо). Так-
же не оценивался уровень витамина С, фолиевой кисло-
ты и витаминов группы B, поэтому не было возможности 
учесть влияние витаминов на изменение показателей 
железа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведённое открытое проспективное 

пострегистрационное исследование поддержки статуса 
обмена железа с помощью коррекции диеты с приме-
нением БАД ВитаФерр у женщин репродуктивного воз-
раста с лёгкой ЖДА в сравнении с активным контролем 
в параллельных группах продемонстрировало сопоста-
вимую эффективность новой композиции, содержащей 
30 мг железа в хелатной форме (бисглицинат), 400 мкг 
L-метилфолата, витамины С, В6 и В12, и уже известного 
препарата, содержащего 200 мг железа (суточная доза) 
в виде сульфата в сочетании с витамином С, по частоте 
достижения пациентками целевого уровня гемоглобина, 
динамике прироста уровня гемоглобина и ферритина, сы-
вороточного железа и оценке по ВАШ опросника качества 
жизни EQ-5D. Показано, что бисглицинат железа может 
статистически значимо повышать уровень сывороточно-
го ферритина уже с 15-го дня применения. При этом ис-
следуемая композиция с бисглицинатом железа показала 
лучшую переносимость, что выразилось в более низкой 
частоте возникновения НЯ. 

C учётом удобной схемы применения (один раз в сутки 
в дозе 30 мг) и результатов данного исследования БАД 
 ВитаФерр можно рассматривать как оптимальное сред-
ство для профилактики дефицита железа и анемии.
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Септальная спиртовая абляция у пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией 
с обструкцией выходного тракта левого желудочка
М.С. Ноздрякова1, Д.А. Залюбовский1, Д.С. Мазнев1, Д.С. Евдокимов1, А.С. Сергеев2, 
Е.А. Шлойдо2

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия; 
2 Городская многопрофильная больница № 2, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Гипертрофическая кардиомиопатия — преимущественно генетически обусловленное заболевание ми-
окарда, которое характеризуется выраженной гипертрофией миокарда, чаще асимметрического характера, и прово-
цирует диастолическую дисфункцию и обструкцию выходного тракта левого желудочка. Септальная спиртовая абля-
ция является современным малоинвазивным методом хирургического лечения этой патологии.
Цель. Оценка эффективности и динамики течения СН у пациентов после септальной спиртовой абляции.
Материалы и методы. Проведено одногрупповое открытое исследование септальной спиртовой абляции у пациен-
тов с резистентной к лекарственным препаратам гипертрофической кардиомиопатией с обструкцией выходного трак-
та левого желудочка, находившихся на стационарном лечении в санкт-петербургской Городской многопрофильной 
больнице № 2 в период с сентября 2021 г. по февраль 2024 г. Из 157 пациентов с гипертрофической кардиомиопа-
тией только 65 соответствовали критериям включения. Эффективность септальной спиртовой абляции оценивалась 
по нормализации максимального градиента давления в выходном тракте левого желудочка и улучшению клиниче-
ской картины при выписке из стационара через 3 мес. после оперативного вмешательства и при контрольном визите 
в феврале 2024 г.
Результаты. У прооперированных пациентов отмечено достоверное снижение максимального градиента давления 
в выходном тракте левого желудочка после септальной абляции с 81,5 до 21,3 мм рт. ст. соответственно (р=0,000001), 
толщина межжелудочковой перегородки уменьшилась с 21,6 до 19,6 мм, фракция выброса левого желудочка вы-
росла с 63,3 до 65,1%, а конечно-диастолический размер левого желудочка изменился с 42,6 до 42,1 мм (р=0,62). Ин-
траоперационных осложнений (перфорации коронарных артерий и тампонады, гематомы в месте сосудистого доступа) 
не отмечено. Большие сердечно-сосудистые события в течение года после септальной спиртовой абляции возникли 
у 12 пациентов (18,5%), из них 9 случаев декомпенсации сердечной недостаточности (13,8%), 2 случая инфаркта мио-
карда (3,1%). Установлено достоверное улучшение ФК СН по NYHA с III–IV до I–II функционального класса (р=0,0009). 
Заключение. Септальная спиртовая абляция продемонстрировала себя как эффективный и безопасный метод лече-
ния обструктивной гипертрофической кардиомиопатии при правильном отборе пациентов. 

Ключевые слова: септальная спиртовая абляция; гипертрофическая кардиомиопатия; обструкция выходного 
 тракта левого желудочка.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Hypertrophic cardiomyopathy is a primarily genetically determined myocardial disease characterized by 
pronounced, often asymmetric, myocardial hypertrophy that results in diastolic dysfunction and left ventricular outflow tract 
obstruction. Septal alcohol ablation is a contemporary, minimally invasive interventional approach to the treatment of this 
condition.
AIM: To evaluate the effectiveness of septal alcohol ablation and the progression of heart failure in patients following the 
procedure.
MATERIALS AND METHODS: A single-group, open-label study was conducted to evaluate the outcomes of septal alcohol 
ablation in patients with hypertrophic cardiomyopathy and left ventricular outflow tract obstruction resistant to pharmacologic 
therapy. All patients were hospitalized at St. Petersburg City Multidisciplinary Hospital No. 2 between September 2021 and 
February 2024. Among the 157 patients diagnosed with hypertrophic cardiomyopathy, only 65 met the inclusion criteria. 
The effectiveness of septal alcohol ablation was assessed based on normalization of the peak pressure gradient in the left 
ventricular outflow tract and improvement in clinical status, evaluated at hospital discharge, three months’ post-procedure, 
and during a follow-up visit in February 2024.
RESULTS: A significant reduction in the peak pressure gradient in the left ventricular outflow tract was observed in 
postoperative patients following septal alcohol ablation — from 81.5 to 21.3 mm Hg (p=0.000001). Interventricular septal 
thickness decreased from 21.6 to 19.6 mm, left ventricular ejection fraction increased from 63.3 to 65.1%, and left ventricular 
end-diastolic diameter changed from 42.6 to 42.1 mm (p=0.62). No intraoperative complications such as coronary artery 
perforation, cardiac tamponade, or access site hematoma were reported. Major cardiovascular events within one year after 
septal alcohol ablation occurred in 12 patients (18.5%), including 9 cases (13.8%) of heart failure decompensation and 2 cases 
(3.1%) of myocardial infarction. A statistically significant improvement in New York Heart Association functional class was 
observed — from class III–IV to class I–II (p=0.0009). 
CONCLUSION: Septal alcohol ablation has proven to be an effective and safe treatment modality for obstructive hypertrophic 
cardiomyopathy, provided that appropriate patient selection is ensured. 

Keywords: septal alcohol ablation; hypertrophic cardiomyopathy; left ventricular outflow tract obstruction.

To cite this article: 
Nozdriakova MS, Zalyubovsky DA, Maznev DS, Evdokimov DS, Sergeev AS, Shloydo EА. Septal Alcohol Ablation in Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy 
and Left Ventricular Outflow Tract Obstruction. CardioSomatics. 2025;16(1):76–83. DOI: 10.17816/CS636702 EDN: RIDRSN

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/CS636702
https://elibrary.ru/ridrsn
https://doi.org/10.17816/CS636702
https://elibrary.ru/ridrsn


78

DOI: https://doi.org/10.17816/CS636702

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ CardioСоматикаТом 16, № 1, 2025

ОБОСНОВАНИЕ
Среди заболеваний сердечно-сосудистой системы доля 

кардиомиопатий составляет до 3%, из которых гипертрофи-
ческая кардиомиопатия (ГКМП) встречается более чем в 60% 
случаев [1]. ГКМП — это преимущественно генетически обу-
словленное заболевание миокарда, которое характеризуется 
выраженной гипертрофией миокарда, чаще асимметриче-
ского характера, и провоцирует диастолическую дисфунк-
цию, обструкцию выходного тракта левого желудочка 
(ВТЛЖ), повышая риск возникновения жизнеугрожающих 
аритмий и внезапной сердечной смерти. Согласно данным 
Федеральной службы государственной статистики России, 
на долю болезней системы кровообращения в 2022 г. при-
ходилось 43,8% всех причин смертности [2]. Обструкция 
ВТЛЖ встречается у 25–70% пациентов с ГКМП и непосред-
ственно влияет на выживаемость и клиническое течение. 
Манифестация ГКМП возможна во всех возрастных группах 
без чёткой связи с расовой принадлежностью и полом, од-
нако наиболее характерно выявление данного заболевания 
у лиц молодого, трудоспособного возраста [3]. Именно это 
определяет социально-экономическую значимость ГКМП.

Лечение симптомных пациентов с ГКМП направлено 
на уменьшение степени обструкции и снижение максималь-
ного градиента давления в ВТЛЖ, улучшение диастоличе-
ского наполнения ЛЖ. При неэффективности медикамен-
тозной терапии, получаемой в максимальной лечебной дозе 
или тяжёлой форме заболевания, рассматривается вопрос 
о проведении редукции межжелудочковой перегородки 
(МЖП) — класс рекомендаций 1, уровень доказательности 
В [4]. Один из хирургических методов устранения обструкции 
ВТЛЖ — септальная спиртовая абляция (ССА) [5, 6]. ССА под-
ходит для определённых категорий пациентов и выступает 
альтернативой расширенной септальной миоэктомии (СМЭ) 
по Morrow, которая считается «золотым стандартом» хирур-
гической редукции МЖП при ГКМП [7, 8]. Именно для ряда 
лиц с ГКМП, имеющих абсолютные или относительные 
противопоказания для проведения СМЭ (пожилой возраст, 
наличие сопутствующих заболеваний, кардиохирургические 
операции в анамнезе), предпочтительно проведение менее 
инвазивного и эффективного метода редукции МЖП — сеп-
тальной абляции.

За прошедшие десятилетия усовершенствована техни-
ка проведения спиртовой абляции, чётко сформулированы 
показания и противопоказания, но и сегодня существует 
лишь ограниченное количество исследований, посвя-
щённых результатам и прогнозу данного вмешательства, 
проводимого на базе отечественных центров сердечно- 
сосудистой и рентгенэндоваскулярной хирургии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное открытое одногрупповое ис-

следование.

Критерии соответствия
Критериями включения в исследуемую группу были 

наличие симптомов с максимальным градиентом в ВТЛЖ 
более 50 мм рт. ст., подходящая анатомия коронарного 
русла и септальных артерий по результатам инвазивной 
коронарографии при неэффективности медикаментозной 
терапии, а также подписанное информированное согласие.

Критерий невключения: отказ от участия в исследо-
вании.

Критерий исключения: в процессе исследования па-
циенты из него не исключены.

Условия и продолжительность исследования
Исследование выполнено на базе Городской много-

профильной больнице № 2 (Санкт-Петербург) с сентября 
2022 г. по февраль 2024 г.

Описание медицинского вмешательства 
Для трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) ис-

пользовали ультразвуковую систему CVx 3D (Philips Medical 
Systems) с датчиками S5-1 и X5-1 (от 1,0 до 5,0 МГц). 

Стресс-ЭхоКГ проводили с использованием велоэрго-
метра в положении лёжа на спине (лежачий велоэрго-
метр Shiller ERG 911 S/L) в соответствии со стандартным 
протоколом для оценки провоцируемого градиента ВТЛЖ 
и времени нагрузки. Провоцируемый пиковый градиент 
всех пациентов до и после процедуры оценивали после 
маневра Вальсальвы или с помощью стресс-ЭхоКГ.

Контрастная ЭхоКГ миокарда проводилась для уточне-
ния зоны кровоснабжения септальных ветвей [9]. В каче-
стве контрастного вещества использовались 2 мл йодсо-
держащего контрастного препарата йопромид (Ультравист 
300; Bayer). Контраст вводился через раздутый OTW-баллон 
с одномоментным выполнением трансторакальной ЭхоКГ.

Всем пациентам проводилась стандартная электро-
кардиография в 12 отведениях и 24-часовое холтеровское 
мониторирование.

Для проведения септальной абляции использовались 
стандартные проводниковые катетеры и коронарные про-
водники вместе с баллонами over-the-wire (OTW) малого 
диаметра.

Анализ в группах
Всего обследовано 157 пациентов с ГКМП, находив-

шихся на стационарном лечении в Санкт-петербургской 
городской многопрофильной больнице № 2 в период 
с сентября 2022 г. по февраль 2024 г. Из них у 81 паци-
ента максимальный градиент давления в ВТЛЖ (в по-
кое или максимальный провоцируемый) составил менее 
50 мм рт. ст., а ещё у 11 пациентов имелась неблаго-
приятная для проведения ССА анатомия септальных ар-
терий, многососудистое поражение коронарного русла 
или сопутствующий порок митрального клапана, требую-
щие  кардиохирургического вмешательства.
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В результате в открытое одногрупповое исследование 
включены 65 пациентов с ГКМП с обструкцией (латент-
ной или динамической) ВТЛЖ в возрасте от 35 до 89 лет 
(средний 66,1±15,2 лет), среди которых 35 (53,8%) жен-
щин и 30 (46,2%) мужчин с симптомами обструкции ВТЛЖ, 
не поддающимися медикаментозному лечению в макси-
мально переносимых дозах. Среди обследованных паци-
ентов чуть менее трети имели в анамнезе курение (27,7%), 
сахарный диабет (24,6%), ишемическую болезнь серд-
ца (26,1%), в то время как гипертоническая болезнь отме-
чалась у 89,2% лиц, включённых в исследование (табл. 1). 
Анализ терапии пациентов до стационарного лечения 
представлен в табл. 2. 

Показанием к выполнению ССА были симптомные 
пациенты с максимальным градиентом в ВТЛЖ более 
50 мм рт. ст., подходящая анатомия коронарного русла 
и септальных артерий по результатам инвазивной корона-
рографии при неэффективности медикаментозной терапии. 

Методы регистрации исходов
Всем пациентам проводилось обследование, включав-

шее сбор жалоб, анамнеза жизни, анамнеза заболевания, 
а также физикальный осмотр.

Измерения толщины перегородки, диаметра ВТЛЖ, 
передне-систолического движения митрального клапа-
на, митральной регургитации, пикового градиента ВТЛЖ, 
конечного диастолического объёма левого желудочка, 
конечного систолического объёма левого желудочка 
и фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) проводи-
лись в соответствии с рекомендациями Американского 
общества эхокардиографии [10].

Оценка клинического состояния пациентов с хрониче-
ской СН осуществлялась с помощью шкалы оценки кли-
нического состояния (ШОКС), оценка функционального 
класса (ФК) стенокардии напряжения — по клинической 
картине.

Основной исход исследования
Максимальный градиент давления в ВТЛЖ; частота 

больших сердечно-сосудистых событий [ухудшение тече-
ния сердечной недостаточности (СН) и стенокардии в виде 
нарастания ФК, инфаркт миокарда, летальный исход], 
оценка клинического состояния пациентов с хронической 
СН, клиническая оценка ФК стенокардии напряжения.

Этическая экспертиза
Протокол исследования соответствует положениям 

Хельсинкской декларации, одобрен Локальным этическим 
комитетом Северо-Западного государственного медицин-
ского университета им. И.И. Мечникова (протокол № 8 
от 11.11.2020 г.). Все пациенты подписали добровольное 
информирование согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка
Принципы расчёта размера выборки: размер выборки 

предварительно не рассчитывался. 
Методы статистического анализа данных: стати-

стический анализ проводили при помощи пакета про-
грамм SPSS v. 17.0 (SPSS Inc., США). Средние величины 
представлены в виде среднего (M) и стандартного откло-
нения (SD) либо в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха [Q1; Q3]. В случае нормального распределения 
количественного признака при оценке различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента, при не-
нормальном распределении — тест Вилкоксона–Манна–
Уитни. Критерием значимости различий считался уровень 
р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники (объекты) исследования
В исследование включены 65 пациентов, среди ко-

торых 35 (53,8%) женщин и 30 (46,2%) мужчин. Средний 
возраст пациентов составил 66,1±15,2 года. Основные 
анамнестические данные (факторы риска и сердечно- 
сосудистые заболевания), а также принимаемая терапия 
до ССА приведены в табл. 1 и 2.

Таблица 1. Исходная характеристика обследованных пациентов
Table 1. Initial characteristics of the examined patients

Показатели Значения

Средний возраст, лет, M±SD 66,1±15,2

Женщин, n (%) 35 (53,8)

Мужчин, n (%) 30 (46,2)

Курение, n (%) 18 (27,7)

Артериальная гипертензия, n (%) 58 (89,2)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 17 (26,1)

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 16 (24,6)

Дислипидемия, n (%) 45 (69,2)

Ожирение, n (%) 26 (40)

Таблица 2. Медикаментозная терапия, проводимая до стационарного 
лечения
Table 2. Drug therapy administered before inpatient treatment

Показатели Значения

Бета-блокаторы, n (%) 65 (100)

Антагонисты Ca, n (%) 20 (30,8)

Петлевые диуретики, n (%) 8 (12,3)

Тиазидные диуретики, n (%) 40 (61,5)

Ингибиторы ангиотензипревращающего 
фермента / сартаны, n (%)

52 (80)

Ацетилсалициловая кислота, n (%) 35 (53,8)

Клопидогрел, n (%) 13 (20)

Пероральные антикоагулянты, n (%) 10 (15,4)

Статины, n (%) 45 (69,2)
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Основные результаты исследования
Максимальный градиент в ВТЛЖ до операции составил 

81,5 мм рт. ст., после провокационных проб 122,9 мм рт. ст. 
При ЭхоКГ-исследовании при выписке из стационара 
в сравнении с исходными данными установлено досто-
верное снижение максимального градиента давления 
в ВТЛЖ после ССА: 81,5 и 21,3 мм рт. ст. соответственно 
(р=0,000001). Такая тенденция сохранилась и при кон-
трольном визите, проведённом всем пациентам в февра-
ле 2024 г. (срок от оперативного вмешательства составил 
от 3 до 18 мес.) (рис. 1).

По данным исходной ЭхоКГ толщина МЖП 21,55 мм, 
ФВЛЖ 65,37%, конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ 
42,6 мм. Толщина МЖП, КДР ЛЖ и ФВЛЖ при выписке 
из стационара составили 19,6 мм, 42,1 мм и 65,43% со-
ответственно (р=0,62), при контрольном визите значимых 
отклонений этих параметров не отмечено (табл. 3).

Согласно результатам коронарографии при ССА сред-
ний диаметр септальной артерии воздействия составил 
1,94 мм, объём вводимого спирта — 1,06 мл. Подтверж-
дение оптимальной зоны воздействия осуществлялось 
эхокардиографически после селективного контрастиро-
вания миокарда через целевую септальную артерию. Ин-
траоперационных осложнений (перфорации коронарных 
артерий и тампонады, гематомы в месте сосудистого дос-
тупа) не отмечено.

Большие сердечно-сосудистые события в течение 
года после ССА возникли у 11 (16,9%) пациентов, из них 
9 (13,8%) случаев декомпенсации СН, 2 (3,1%) случая ин-
фаркта миокарда (рис. 2 и 3). 

Имплантация постоянного кардиостимулятора после 
ССА в связи с развитием атриовентрикулярной блокады 
III степени потребовалась в 8 (12,3%) случаях. Такое со-
бытие — ожидаемое возможное последствие процедуры, 
о котором пациенты проинформированы до проведения 
операции. 

Сравнение клинического статуса до ССА и состояния 
пациентов при выписке показало достоверное снижение 
ФК СН: большинство прооперированных пациентов — 
55 (84,6%) — при выписке из стационара имели II ФК СН. 

Рис. 1. Динамика эхокардиографических показателей.  
ВТЛЖ — выходной тракт левого желудочка. 
Fig. 1. Dynamics of echocardiographic parameters.  
ВТЛЖ — left ventricular outflow tract. 

Рис. 2. Частота больших сердечно-сосудистых событий. 
Fig. 2. Frequency of major cardiovascular events. 

Рис. 3. Структура больших сердечно-сосудистых событий.  
ИМ — инфаркт миокарда, СН — сердечная недостаточность.
Fig. 3. Structure of major cardiovascular events.  
ИМ — heart attack, СН — heart failure.
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Таблица 3. Сравнение исходных и послеоперационных эхокардиографических данных
Table 3. Comparison of baseline and postoperative echocardiographic data

Показатель До операции Контрольный визит р

Фракция выброса левого желудочка, % 65,37 65,43 0,18

Max градиент в выходном тракте левого желудочка, мм рт. ст. 81,56 21,3 <0,000001

Max градиент в выходном тракте левого желудочка при провокационных пробах, мм рт. ст. 122,91 24,6 <0,000001

Межжелудочковая перегородка, мм 21,55 19,6 0,5

Конечный-диастолический размер левого желудочка, мм 42,60 42,1 0,62

Левое предсердие, мм 42,69 43,4 0,62
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Только у 3 (4,61%) пациентов сохранился при выписке ис-
ходный III ФК СН (р=0,0009). Пациентов с IV ФК СН на кон-
трольном визите не отмечено (рис. 4).

По шкале ШОКС средние баллы пациентов по всем 
ФК имели тенденцию к уменьшению среднего значения: 
у пациентов с I ФК до ССА — 2,5 балла, через 3 мес. — 
1,83 балла, на контрольном визите — 1,75 балла. Такая 
динамика наблюдалась и во II ФК СН, и в III ФК СН. Паци-
ент с IV ФК СН, который имел 13 баллов по шкале ШОКС, 
после лечения по баллам перешёл в III ФК СН.

При оценке динамики клинической картины при кон-
трольном визите (рис. 5) отмечено достоверное снижение 
количества пациентов с III ФК стенокардии напряжения 
более чем в 4 раза по сравнению с дооперационными 
данными (с 18 до 4 человек) и увеличение пациентов 
с I ФК (с 23 до 30 человек) и II ФК (с 24 до 31 человек) 
стенокардии напряжения (р=0,0004).

ОБСУЖДЕНИЕ
С целью оценки значимости и репрезентативности 

полученных данных проанализированы научные работы 
зарубежных коллег по теме септальной абляции и вклю-
чающие большие выборки пациентов. Немаловажными 
представляются итоги работы группы экспертов во главе 
с J. Veselka, опубликованной в 2016 г. и посвящённой ана-
лизу Европейского регистра септальной абляции (ЕРСА). 
Регистр включал 1275 пациентов со средним периодом 
наблюдения, превышающим 5 лет. В ходе анализа ЕРСА 
установлено, что септальная абляция характеризуется 
низкой периоперационной летальностью (1%), хоро-
шей выживаемостью в пятилетний срок (89%). В ран-
нем послеоперационном периоде в 12% случаев им-
плантированы постоянные электрокардиостимуляторы, 
а 10%  потребовались повторные интервенции в связи 
с остаточной обструкцией [11].

Рис. 4. Изменения функционального класса сердечной недостаточности в динамике. ССА — спиртовая септальная абляция,  
ФК — функциональный класс.
Fig. 4. Dynamic changes in the functional class of heart failure. ССА — alcohol septal ablation, ФК — functional class.

Рис. 5. Изменения функционального класса стенокардии напряжения в динамике. ССА — спиртовая септальная абляция,  
ФК — функциональный класс.
Fig. 5. Dynamic changes in the functional class of angina pectoris. ССА — alcohol septal ablation, ФК — functional class.
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Ещё одним исследованием, посвящённым септаль-
ной абляции, была работа S.F. Nagueh и соавт., которые 
проанализировали данные северо-американского реги-
стра ССА и продемонстрировали 97, 86 и 74% выжива-
емость к 1, 5 и 9-му годам наблюдения соответственно. 
Кроме того, отмечено, что в имплантации постоянных 
электрокардиостимуляторов нуждались 8,9% пациентов, 
а 137 (15,7%) больным потребовались повторные интер-
венции в связи с резидуальной обструкцией ВТЛЖ [12].

Результаты работы отечественных авторов, включив-
ших в исследование 212 пациентов с ГКМП с обструкцией 
ВТЛЖ, которым выполнена ССА, также отметили значи-
мое улучшение как клинической картины — средний ФК 
хронической СН улучшился с 2,5±0,6 до 1,5±0,6, — так 
и нормализацию градиента в ВТЛЖ. В отдалённом пери-
оде градиент ВТЛЖ снизился с 60 (40–89) до 15 (9–124) 
мм рт. ст. в покое и с 108 (80–135) до 26 (16–49) мм рт. ст. 
после провокации. Авторы также установили взаимосвязь 
между исходным градиентом давления в ВТЛЖ и часто-
той повторных ССА — наблюдалась более высокая частота 
реопераций у пациентов с выраженным градиентом ВТЛЖ 
в покое (р=0,046, отношение рисков 2,12 (95% доверитель-
ный интервал 1,00–4,49) [13].

Таким образом, результаты исследования сопоставимы 
с данными, полученными зарубежными и отечественны-
ми коллегами. В ходе нашего наблюдения нормализация 
градиента в ВТЛЖ — основной фактор, способствующий 
улучшению клинической картины — снижению ФК СН 
и стенокардии. В дальнейшем требуется увеличение числа 
обследованных пациентов, проходивших лечение на базе 
отечественных центров сердечно-сосудистой и рентгенэн-
доваскулярной хирургии, а также расширение периода 
наблюдения с целью повышения прогностической значи-
мости исследования.

Ограничения исследования
Возможное ограничение нашего исследования — ва-

риабельный срок наблюдения за пациентами после опе-
рации. С целью нивелирования данного фактора плани-
руются дальнейшие контрольные визиты и сбор конечных 
точек в отдаленном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на наличие недостатков, связанных с ри-

ском развития периоперационных аритмических собы-
тий, а также сохранения остаточной обструкции ВТЛЖ, 
ССА демонстрирует себя как действенный, не требу-
ющий длительной реабилитации метод хирургической 
редукции МЖП, более воспроизводимый, нежели СМЭ 
по Morrow, и в то же время характеризующийся хорошей 

выживаемостью пациентов. Достоверная и стойкая редук-
ция обструкции ВТЛЖ в сочетании с улучшением клиниче-
ской картины наблюдалась как при выписке из стациона-
ра после операции, так и при последующем контрольном 
визите. Оптимизация методики и техники операции, 
внедрение эффективного интраоперационного контро-
ля за зоной абляции позволяет добиться максимальной 
эффективности при минимально необходимой зоне по-
вреждения миокарда, что значительно снижает вероят-
ность возникновения осложнений процедуры.
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Прогностическое значение параметра 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Программный гемодиализ (ПГД) до сих пор остаётся наиболее распространённой формой заместитель-
ной почечной терапии, потребность в которой значительна. Эта высокозатратная технология усовершенствована в по-
следние десятилетия, однако уровень смертности всё ещё высок. В настоящее время выявлен целый ряд параметров, 
ассоциированных с негативным прогнозом, среди которых аутофлюоресценция кожи (АФК) — доступный способ 
определения в тканях конечных продуктов гликирования (гликотоксинов). 
Цель. Установить прогностическую роль АФК, а также её взаимосвязи с клиническими показателями и метаболиче-
скими сдвигами у пациентов, получающих ПГД.
Материалы и методы. В проспективное наблюдение (средний срок 49 мес.) включены 88 пациентов (47 из них — 
мужчины), получающих ПГД, средний возраст — 58,01±13,79 года. Оригинальный ридер использован для неинвазив-
ного определения АФК. Первичной конечной точкой выбрана общая летальность.
Результаты. Подтверждено значительное увеличение АФК у пациентов, получающих ПГД. Параметр АФК детерми-
нирован (R2=46%) индексом коморбидности Чарльсона, табакокурением (годы) и калием крови. Также установлены 
высокозначимые прямые коррелятивные связи с параметрами гипертрофии левого желудочка и отрицательные — 
с его фракцией выброса. Смертельный исход зарегистрирован у 38 пациентов, наиболее часто ассоциирован с острой 
сердечно-сосудистой недостаточностью у 23 (61%). Уровень АФК, измеренный исходно в сочетании с альбумином, 
щелочной фосфатазой, С-реактивным белком крови, в модели прогноза общей смертности обеспечили чувствитель-
ность 72%, специфичность 84%. Модель с включением параметра динамики АФК обеспечивает чувствительность 89%, 
специфичность — 91%, точность прогноза — 89,9%. 
Заключение. Полученные результаты позволяют рассматривать АФК как интегральный независимый параметр про-
гноза общей летальности, отражающего воспалительный, метаболический, электролитный профиль и ремоделирова-
ние сердечно-сосудистой системы у пациентов ПГД. 

Ключевые слова: параметр аутофлюоресценции кожи; программный гемодиализ; прогноз; общая летальность; 
сердечно-сосудистая смертность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Maintenance hemodialysis remains the most common modality of renal replacement therapy, with 
a consistently high demand. Despite technological advances in recent decades, this high-cost treatment is still associated with 
a substantial mortality rate. Currently, numerous parameters linked to poor prognosis have been identified, among which skin 
autofluorescence represents an accessible method for assessing tissue accumulation of glycation end-products (glycotoxins). 
AIM: To determine the prognostic value of skin autofluorescence and its associations with clinical parameters and metabolic 
disturbances in patients undergoing maintenance hemodialysis.
MATERIALS AND METHODS: A total of 88 patients (47 men) undergoing maintenance hemodialysis were prospectively observed 
over a mean period of 49 months. The mean age was 58.01±13.79 years. Skin autofluorescence was noninvasively assessed 
using a specialized reader. All-cause mortality was selected as the primary endpoint.
RESULTS: A significant increase in skin autofluorescence was confirmed in patients receiving maintenance hemodialysis. 
Skin autofluorescence was found to be determined (R2=46%) by the Charlson comorbidity index, duration of tobacco use (in 
years), and serum potassium levels. Skin autofluorescence demonstrated statistically significant correlations with parameters 
of left ventricular hypertrophy and negative correlations with left ventricular ejection fraction. Death occurred in 38 patients, 
most commonly due to acute cardiovascular failure (23 patients, 61%). Baseline skin autofluorescence level, combined with 
serum albumin, alkaline phosphatase, and C-reactive protein levels, yielded a prognostic model for all-cause mortality 
with 72% sensitivity and 84% specificity. A model incorporating skin autofluorescence changes achieved 89% sensitivity, 
91% specificity, and 89.9% predictive accuracy. 
CONCLUSION: The findings support the use of skin autofluorescence as an integral, independent predictor of all-cause 
mortality in patients undergoing maintenance hemodialysis. Skin autofluorescence reflects inflammatory and metabolic status, 
electrolyte imbalances, and cardiovascular remodeling. 

Keywords: skin autofluorescence; maintenance hemodialysis; prognosis; all-cause mortality; cardiovascular mortality.
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ОБОСНОВАНИЕ
В настоящее время в общей популяции расчёт чис-

ленность населения с терминальной стадией хронической 
болезни почек (ХБП), последняя из которых ассоцииро-
вана с сердечно-сосудистой смертностью, превышающей 
в 10–20 раз популяционный уровень [1]. Для продления 
общей выживаемости населения разработаны методы 
заместительной почечной терапии (ЗПТ), в частности про-
граммный гемодиализ (ПГД): на него приходится около 
69% всех видов ЗПТ и 89% всех видов диализа [2, 3].

К факторам риска, характерным для ХБП, относят 
уремические токсины, фосфатемию, перегрузку объёмом, 
окислительный стресс и хроническое воспаление, спо-
собствующие ускорению развития атеросклероза и повы-
шению смертности [4]. Окислительный стресс возникает 
на ранних стадиях ХБП, прогрессирует со снижением 
почечной функции и ещё больше усугубляется на её фи-
нальной стадии. К разновидности метаболического стрес-
са относят задержку в организме большого количества 
токсинов, в том числе конечных продуктов гликирова-
ния (КПГ), или гликотоксинов. 

КПГ — соединения, образующиеся вследствие неэн-
зимной связи углеводов с белками, жирами, нуклеино-
выми кислотами. Биологическая роль их многообразна: 
соединяясь с соответствующими рецепторами клеток эн-
дотелия, они промотируют его дисфункцию; кроме того, 
реагируя с ядерными рецепторами, способны влиять 
на экспрессию генов, усиливая воспалительный ответ, на-
прямую воздействуя на протеом человека. Определение 
концентрации КПГ в тканях представляет важную инфор-
мацию с клинической точки зрения, поскольку она более 
тесно связана с ремоделированием органов сосудистой 
системы и прогнозом [5]. В процессе приготовления пищи 
нутриенты активно взаимодействуют между собой.  Особое 
значение среди этих процессов имеет взаимодействие са-
харов и белков, так называемое гликирование, или реак-
ция Майяра. Процесс многоступенчатый: включает этапы 
конденсации, распада и разложения, полимеризации 
с образованием КПГ. Поступление экзогенных КПГ с пи-
щей и в процессе курения, образование эндогенных суб-
станций в результате карбонильного стресса активирует 
воспалительную активность, свойственную терминальной 
почечной недостаточности на фоне выраженной азоте-
мии. Элиминация КПГ происходит за счёт связывания 
с растворимыми циркулирующими рецепторами к ним, 
а также медленно текущими реакциями распада. Почки 
в значительной степени вовлечены в процесс элиминации, 
и снижение их функции приводит к быстрому увеличению 
тканевого пула КПГ. Именно поэтому клиническая оценка 
содержания КПГ в тканях достоверно установлена в пер-
вую очередь для пациентов с сахарным диабетом (СД) 
(акселерация гликирования) и ХБП [6].

Метод определения аутофлюоресценции кожи (АФК) 
достоверно отражает аккумуляцию КПГ в коже, несмотря 

на то что не все депозиты КПГ способны к флюоресценции. 
В России коммерческие отечественные аппараты — ри-
деры АФК недоступны, хотя в литературе описано клини-
ческое применение оригинальных приборов, в том числе 
в сопоставлении с наиболее известным ридером АФК 
(Diagnoptics Technologies BV, Гронинген, Нидерланды) [7].

Имеющаяся литература позволяет рассматривать 
АФК в качестве интегрального параметра, отражающего 
процессы воспаления, функционального и структурного 
ремоделирования жизненно важных органов — сердца 
и почек, а также артериальной системы у пациентов с раз-
личными стадиями ХБП. Поэтому клиническая апробация 
оригинальных приборов — ридеров АФК, обладающих 
простотой применения, неинвазивностью, низкими трудо-
затратами, несомненно, актуальна [8].

Цель исследования — определить значимость АФК 
как предиктора общей смертности у пациентов, получаю-
щих ПГД, с использованием оригинального прибора — ри-
дера. В задачи исследования входило получение модели 
прогноза с использованием АФК в динамике и её характе-
ристика во взаимосвязи с актуальными биохимическими, 
клиническими и инструментальными параметрами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное наблюдательное исследо-

вание. 

Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу: пациенты 

с терминальной почечной недостаточностью обоего пола 
в возрасте от 23 до 80 лет, находящиеся на ЗПТ методом 
ПГД не менее года.

Критерии невключения: известные острые инфекцион-
ные, онкологические заболевания в активной фазе, цирроз 
печени, тяжёлая сердечная и лёгочная недостаточность, 
неспособность к самообслуживанию, деменция, острые 
сердечно-сосудистые состояния, беременность, кормление 
грудью, отсутствие информированного согласия.

Условия и продолжительность исследования
Набор пациентов в исследование осуществлен с июня 

по декабрь 2017 г. Период наблюдения ограничен мартом 
2024 г. и составил от 16 до 67 мес., в среднем 49,5 мес. Иссле-
дование проводили на базе Самарского областного центра 
нефрологии и диализа на территории Самарской областной 
клинической больницы им. В.Д. Середавина. Согласно целям 
исследования выделена одна основная группа.

Методология исследования
Под наблюдением находились 88 пациентов в воз-

расте от 23 до 80 лет, средний возраст 58,01±13,79 года, 
с терминальной почечной недостаточностью 5-й стадии, 
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находящимися на ПГД, среди них мужчин — 47 (53,4%). 
Около 60% пациентов относились к возрастной категории 
56–77 лет. Распространённость курения была значитель-
ной — 36% с явным преобладанием мужчин — 87,5%. 

Стаж получения интервенционной ЗПТ составляет 
от 1 года до 30 лет, в среднем 7,66±5,61 года. 67 (76%) па-
циентов получали ПГД в срок от 1 года до 10 лет и ещё 
17 (19%) пациентов — в срок от 11 до 20 лет. Самыми 
распространёнными причинами терминальной почечной 
недостаточности были хронический тубулоинтерстициаль-
ный нефрит с исходом в нефросклероз в 32 (36%) случаях, 
хронический гломерулонефрит в 22 (25%) случаях, а также 
поликистоз — 16 (18%) случаев, мочекаменная болезнь — 
9 (10%), диабетическая нефропатия у 6 (7%) пациентов, 
удвоение почки у 3 (3%) пациентов, у 1 (1%) пациента 
 миеломная болезнь..

Методы регистрации исходов
Изучены клинические, антропометрические, био-

химические параметры, основные эхокардиографиче-
ские (ЭхоКГ) параметры. На первом визите собрана вся 
анамнестическая информация, проведена регистрация 
АФК, антропометрии, изучена история болезни и результа-
ты лабораторных исследований, в течение 1 мес. от реги-
страции первого показателя выполнена ЭхоКГ, заполнена 
карта исследуемого пациента по сформированной заранее 
форме. Через год этим пациентам вновь измерена АФК 
и в течение 4 лет велось наблюдение за исходом заболе-
вания (развитием осложнений, вторичными событиями) 
и регистрация летального исхода.

Параметр АФК определяли с помощью оригинального 
прибора (ридера), разработанного коллективом кафед-
ры лазерных и биотехнических систем Самарского госу-
дарственного университета им. акад. С.П. Королева [9]. 
Для возбуждения флюоресценции использовали светоди-
од с пиковой длиной волны 365 нм. В отличие от аналогов 
спектральная селекция осуществляется абсорбционными 
светофильтрами. Освещаемый участок кожи имеет форму 
круга диаметром 10 мм. Аналоговая электроника флюори-
метра включает два фотоприёмных канала на кремниевых 
фотодиодах, работающих в импульсном режиме с целью 
повышения помехоустойчивости. Программное обеспече-
ние управляет режимами работы флюориметра, обеспечи-
вает проведение количественной обработки результатов, 
визуализирует и сохраняет диагностические данные. Диа-
гностический показатель — АФК — определяется отно-
шением интенсивности автофлюоресцентного излучения 
к интенсивности отражённого ультрафиолетового излуче-
ния. Само измерение производится в течение 2 мин после 
аппликации внутренней поверхности предплечья на па-
нель прибора. Параметр АФК определялся как среднее 
арифметическое из 3 последовательных измерений.

Для оценки коморбидного статуса использовали шкалу 
Charlson [10]. Нутритивный индекс риска: Nutritional Risk 
index (RNI), в основу которого положены концентрация 

альбумина и соотношение веса пациента к идеальному, 
рассчитывался по методике E. Barge-Caballero и соавт. [11].

Этическая экспертиза
Протокол исследования получил одобрение Комитета 

по этике при Самарской областной клинической больнице 
им. В.Д. Середавина согласно выписке из протокола №123 
от 22 марта 2017 г. с применением оригинального ридера АФК.

Статистическая обработка
Статистический анализ данных выполняли в среде 

пакета SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NewYork, 
USA, лицензия № 5725-А54. Описательные статистики 
представили в виде медианы и квартилей: Me [Q1; Q3]. 
Исследование взаимосвязей осуществляли с помощью 
корреляционного анализа Спирмена и Пирсона. Применя-
ли моделирование с помощью множественного линейно-
го и логистического регрессионного анализа. Результаты 
считали статистически значимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники (объекты) исследования 
Для всех включённых в исследование пациентов рас-

считан индекс коморбидности Чарльсона: максимальное 
количество баллов, а именно 5, — у 67 (76,2%) человек, 
4 балла — у 15 (17%), 3 балла — у 6 (6,8%), 2 и менее 
баллов не зарегистрировано ни у одного участника (Кри-
терий Пирсона χ2=78,8; p <0,001).

По критериям нутритивного статуса по RNI распреде-
ление следующее: у 69 (78,4%) наблюдаемых — индекс 
более 97,5, что подтверждает отсутствие нутритивной не-
достаточности. У 14 (15,9%) пациентов — умеренная ну-
тритивная недостаточность (RNI 83,6–97,5), у 5 (5,7%) на-
блюдаемых — тяжёлая нутритивная недостаточность 
(RNI <83,5, Критерий Пирсона χ2=0,941, p=0,625). Индекс 
массы тела для всех пациентов cоставил 25,66±3,33 кг/м2. 
Систолическое (137,15±15,08 мм рт. ст.) и диастолическое 
артериальное давление (83,41±11,83 мм рт. ст.) свидетель-
ствовали об удовлетворительном уровне гипотензивной 
терапии. Эритроциты, гемоглобин, гематокрит достоверно 
ниже референсных значений у большинства пациентов, 
получающих ПГД. Наблюдали ярко выраженную воспали-
тельную реакцию (оценённую с помощью С-реактивного 
белка, ферритина), хотя она и не сопровождалась лей-
коцитозом. Метаболические сдвиги имели типичные из-
менения по параметрам креатинина и мочевины, которые 
многократно превышают контрольные значения, также 
как активность паратиреоидного гормона (ПТГ) на фоне 
фосфатемии и гиперкалиемии (табл. 1).

В ходе наблюдения выявлены несмертельные ослож-
нения, большинство из которых относились к неинфекци-
онным (табл. 2).
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Основные результаты исследования
Среднее значение АФК в группе ПГД составило 

6,23±1,30 отн. ед., что существенно выше референсных 
значений, которые мы получили с помощью того же при-
бора в предшествующих исследованиях (р <0,001) [6]. 
Далее изучены детерминанты АФК, наиболее важны-
ми из которых признаны возраст и курение. Такие связи 

Таблица 1. Данные общего и биохимического анализов крови
Table 1. Data of general and biochemical blood tests

Параметры Значение, Me [Q1; Q3] Референсные значения

Лейкоциты, ×109 /л 6,60 [5,70; 7,70] 3,9–8,5

Эритроциты, ×1012/л 3,61 [3,22; 4,00] 4,04–5,5

Гемоглобин, г/л 106,00 [97,00; 117,75] 122–175

Тромбоциты, ×109/л 190,00 [160,75; 220,00] 160–400

Гематокрит, л/л 0,32 [0,29; 0,37] 0,36–0,48

MCV, фл 91,50 [86,95; 96,13] 80–97

MCH, пг 30,60 [28,78; 32,18] 27–31,2

MCHC, г/дл 329,00 [309,25; 350,00] 320–360

Общий белок, г/л 66,95 [60,88; 71,98] 66–83

Альбумин, г/л 39,80 [35,00; 41,78] 35–52

Ферритин, мкг/л 408,50 [232,20; 500,00] 20–250

Холестерин, ммоль/л 5,20 [4,43; 6,35] 3,5–5,2

СРБ, мг/л 6,22 [2,34; 15,82] <5

Глюкоза, ммоль/л 5,18 [4,61; 6,36] 4,1–5,9

Креатинин, мкмоль/л 764,65 [590,00; 953,45] 58–96

Мочевина, ммоль/л 20,55 [15,70; 24,30] 2,8–7,2

ПТГ, пг/мл 208,70 [94,95; 400,00] 15–65

ЩФ, ед/л 92,75 [65,35; 168,15] 30–120

Фосфор, ммоль/л 1,60 [1,36; 1,91] 0,87–1,45

Натрий, ммоль/л 136,30 [132,10; 138,58] 136–146

Калий, ммоль/л 5,09 [4,66; 5,60] 3,5–5,1

Кальций, ммоль/л 2,28 [2,10; 2,45] 2,2–2,65

Примечание. MCV — средний объём эритроцита, MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, MCHC — средняя концентрация 
гемоглобина, СРБ — С-реактивный белок, ПТГ — паратгормон, ЩФ — щелочная фосфатаза.
Note. MCV — mean corpuscular volume, MCH — mean corpuscular hemoglobin, MCHC — mean hemoglobin concentration, CРБ — C-reactive protein, 
ПТГ — parathyroid hormone, ЩФ — alkaline phosphatase.

Таблица 2. Несмертельные осложнения за период наблюдения
Table 2. Non-fatal complications during the follow-up period

Признаки 
ХБП

Абс. %

Осложнения в период наблюдения

Анемия 12 14

Вторичная АГ 15 17

Фибрилляция предсердий 3 3

ИБС в виде приступа стенокардии 8 9

Тромбоз фистулы 4 4

Тромбоз вен нижних конечностей 1 1

Инфаркт миокарда 9 1

Язвенная болезнь желудка и ДПК 4 4

Сахарный диабет 8 9

Подагры обострение 2 2

Синдром беспокойных ног 1 1

Деструктивная пневмония 3 3

Паратиреоидэктомия 9 10

Хронический вирусный гепатит С 5 6

Таблица 2. Окончание
Table 2. The ending

Признаки 
ХБП

Абс. %

Хронический вирусный гепатит В 1 1

Цитомегаловирусная инфекция 1 1

Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек (в данном случае 
5 стадия), находящихся на гемодиализе, АГ — артериальная 
гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ДПК — 
двенадцатипёрстная кишка.
Note. ХБП — chronic kidney disease (in this case stage 5) undergoing 
hemodialysis, АГ — arterial hypertension, ИБС — coronary artery 
disease, ДПК — duodenum.
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подтверждены многократно у пациентов с терминальной 
ХБП и отражают факт накопления КПГ в тканях, так на-
зываемую метаболическую память. В нашем исследова-
нии установлено статистически значимое влияние на АФК 
фактора возраста (p <0,001; p=0,40) среди пациентов, на-
ходящихся на ЗПТ.

АФК имела существенную связь с курением: в группе 
ПГД r=0,48; p=0,001. Поэтому неудивительно, что курение 
вошло в модель детерминирующих АФК признаков (табл. 3).

Среди обследованных коморбидность была распро-
странённой и выраженной, индекс коморбидности Чарль-
сона был независимым фактором, свидетельствующим 
об участии болезней различного профиля (включая и СД) 
в накоплении КПГ в коже, определяемых АФК. Выражен-
ность мальнутриции, которая соответствовала меньшему 
значению NRI, коррелировала с АФК (r=−0,39; p <0,001), 
но небольшая распространённость выраженных стадий 
мальнутриции, очевидно, не позволила NRI выступить 
детерминантой и предиктором АФК. Другой параметр, ка-
лий крови, несомненно, отражает эффективность ПГД; ги-
перкалиемия — негативный параметр, ассоциированный 
со смертностью (см. табл. 3). 

Модель множественной линейной регрессии, харак-
теризующая наиболее существенные факторы, опреде-
ляющие параметр АФК, статистически значима в целом 
(F=23,5; p <0,001) и по отдельным предикторам, пред-
ставленным в табл. 3. Коэффициент детерминации АФК 
в этой модели не был высоким по параметру R2 (46%). Это 
говорит о том, что АФК нельзя предсказать с высокой точ-
ностью каким-либо отдельным параметром или совокуп-
ностью параметров пациента, следовательно, она вполне 
может иметь самостоятельное значение.

Между параметрами ЭхоКГ и исходной АФК мы вы-
явили высокодостоверные корреляции: толщины задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ), межжелудочковой пере-
городки, размеров полости ЛЖ в диастолу и систолу, диа-
метра левого предсердия — от 0,43 до 0,49; р <0,001. Эти 
взаимосвязи вылились в корреляцию с интегральным 
параметром индекса массы миокарда левого желудочка 
r=0,5; p <0,001. АФК обнаруживал обратную связь с фрак-
цией выброса ЛЖ (ФВЛЖ) — 0,466; р=0,001. Несомненно, 
эти связи важны, поскольку каждый из этих параметров 

имеет прогностическое значение и АФК поэтому может 
быть представлена как интегральный параметр прогноза, 
что подтверждается литературными источниками [7, 12].

Среди самых частых состояний, которые ухудшали ка-
чество жизни и стимулировали к обращению за помощью, 
отмечали клинические проявления анемии, высокие по-
казатели артериального давления, приступы нестабильной 
стенокардии, декомпенсация СД, случаи заражения новой 
коронавирусной инфекцией. 

В нашей работе самой распространённой причиной 
летальности стала острая сердечная недостаточность, 
согласно формулировке акта свидетельства о смерти 
без детализации её механизма. Вторая значимая причи-
на — новая коронавирусная инфекция, с которой связаны 
8 летальных случаев. Сепсис и онкологические заболе-
вания были на третьем месте как причины летальности 
и наблюдались одинаково часто (табл. 4).

Для прогнозирования общей смертности использовали 
множественную логистическую регрессию с пошаговым 
включением предикторов. Включались те переменные, 
которые статистически значимо различались по общей 
смертности и не имели тесных корреляций друг с другом 
(табл. 5). Переменными на входе были: возраст, длитель-
ность ПГД, разность АФК, индекс массы тела, лейкоциты, 
среднее содержание гемоглобина в эритроцитах, общий 
белок, альбумин, щелочная фосфатаза (ЩФ), натрий, 

Таблица 3. Детерминанты аутофлюоресценции кожи
Table 3. Determinants of the skin autofluorescence 

Независимые переменные в модели (предикторы) b SE b β t p

Константа 2,07 0,91 – 2,28 0,025

Индекс коморбидности Чарльсона 0,32 0,07 0,39 4,51 <0,001

Табакокурение, лет 0,04 0,01 0,39 4,57 <0,001

Калий, ммоль/л 0,39 0,18 0,18 2,17 0,033

Примечание. b — размерный коэффициент регрессии; SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, β — стандартизованный 
коэффициент регрессии, t — статистика критерия, p — значимость коэффициента регрессии. 
Notes. b — dimensional regression coefficient; SE b — standard error of regression coefficient, β — standardized regression coefficient, t — criterion 
statistic, p — significance of regression coefficient. 

Таблица 4. Структура смертности (n=38)
Table 4. Mortality pattern (n=38)

Причина смерти Абс. %

Острая сердечная недостаточность 23 61

Новая коронавирусная инфекция 8 21,1

Онкология 2 5,2

Сепсис 2 5,2

Декомпенсация СД 1 2,5

ДТП 1 2,5

ОНМК 1 2,5

Примечание. СД — сахарный диабет, ДТП — дорожно-транспортное 
происшествие, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
Note. СД — diabetes mellitus, ДТП — road traffic accident,  
ОНМК — acute cerebrovascular accident.
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калий, кальций, С-реактивный белок логарифмирован-
ный, пол, табакокурение, ФВЛЖ.

Такая модель множественной логистической регрессии 
статистически значима в целом (χ2=64,9; p <0,001) и по от-
дельным предикторам. Аналог коэффициента детермина-
ции — R2 Нагелькерке — составляет 57%. Модель облада-
ет хорошим качеством прогнозирования: чувствительность 
и специфичность при пороговой вероятности 0,5 равны 
72,2 и 83,7% соответственно при общей точности 78,5%.

АФК, измеренная исходно, и ΔАФК — разность значе-
ний, полученных через год, и исходных — можно считать 
независимыми критериями прогноза. Табл. 6 фиксирует 
оба этих положения.

В табл. 7 приведены параметры модели с участием 
ΔАФК, в которую вошли также возраст, ЩФ, курение и ка-
лий крови, обеспечившие высокую чувствительность (89%) 
и специфичность (90,7%).

Таблица 5. Модель прогноза обшей смертности с участием исходного параметра аутофлюоресценции кожи
Table 5. Prediction model for total mortality involving the baseline skin autofluorescence parameter

Независимые переменные в модели b SE b Wald Me (95% ДИ) p

АФК исходная 1,14 0,35 10,46 3,12 (1,57–6,23) 0,001

Альбумин −0,18 0,07 6,21 0,84 (0,73–0,96) 0,013

ЩФ 0,008 0,004 5,54 1,01 (1,00–1,02) 0,019

СРБ (логарифмированный) 0,97 0,36 7,35 2,63 (1,31–5,29) 0,007

Константа -3,41 3,65 0,87 0,03 0,351

Примечание. b — коэффициент регрессии, SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, Wald — статистика Вальда,  
ДИ — доверительный интервал, р — достигнутый уровень значимости предиктора, АФК — аутофлюоресценция кожи, ЩФ — щелочная 
фосфатаза, СРБ — с-реактивный белок.
Note. b — is the regression coefficient, SE b — is the standard error of the regression coefficient, Wald — is the Wald statistic, ДИ — confidence interval, 
p — is the achieved significance level of the predictor, AФК — skin autofluorescence, ЩФ — alkaline phosphatase, CРБ — C-reactive protein.

Таблица 6. Параметры аутофлюоресценции кожи, измеренные исходно и повторно в зависимости от исхода (общая смертность)
Table 6. Skin autofluorescence parameters measured at baseline and again as a function of outcome (total mortality)

Параметры АФК, отн. ед. Жив (n=50) Умер от любой причины (n=38) p

АФК 1 5,71±1,29 6,92±0,97 <0,001

АФК 2 5,11±1,23 7,83±0,80 <0,001

ΔАФК -0,60±1,03 0,91±1,14 <0,001

р в динамике <0,001 <0,001

Примечание. АФК — аутофлюоресценция кожи, АФК 1 — АФК, измеренная при 1-м визите, АФК 2 — АФК, измеренная при 2-м визите через 
год, ΔАФК — разность значений АФК через год, р — достигнутый уровень значимости предиктора.
Note. АФК — skin autofluorescence, АФК 1 — skin autofluorescence measured at 1 visit, AФК 2 — skin autofluorescence measured at 2 visits after 
1 year, ΔAФК — difference in skin autofluorescence values after 1 year, p — achieved significance level of the predictor.

Таблица 7. Модель прогноза обшей смертности с участием динамики аутофлюоресценции кожи
Table 7. A model for predicting total mortality involving Skin autofluorescence dynamics

Независимые 
переменные в 

модели
b SE b Wald Me (95% ДИ) p

Возраст 0,11 0,04 7,40 1,12 (1,03–1,21) 0,007

ΔАФК 2,59 0,76 11,70 13,28 (3,02–58,44) 0,001

Альбумин -0,34 0,12 7,53 0,72 (0,56–0,91) 0,006

ЩФ 0,011 0,005 4,49 1,01 (1,00–1,02) 0,034

Калий 1,78 0,85 4,44 5,94 (1,13–31,12) 0,035

Курение 3,69 1,27 8,44 40,19 (3,33–485,60) 0,004

Константа -5,85 6,17 0,90, 0,003 0,343

Примечание. b — коэффициент регрессии, SE b — стандартная ошибка коэффициента регрессии, Wald — статистика Вальда,  
ДИ — доверительный интервал р — достигнутый уровень значимости предиктора, ΔАФК — разность значений аутофлюоресценции кожи,  
ЩФ — щелочная фосфатаза.
Note. b — regression coefficient, SE b — standard error of the regression coefficient, Wald — Wald statistic, ДИ — confidence interval p — achieved 
significance level of the predictor.
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Модель статистически значима в целом (χ2=73,1; 
p <0,001) и по отдельным предикторам. Аналог коэффи-
циента детерминации — R2 Нагелькерке — составляет 
81%, а общая точность прогноза — 89,9%.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поиск биомаркёров, предсказывающих исходы у паци-

ентов с тяжёлыми проявлениями ХБП, — актуальная за-
дача не только нефрологии, но и кардиологии, так как вы-
сокая смертность у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью объясняется внезапной кардиальной 
смертью, инфарктом миокарда, инсультом или ХСН [12]. 
Вероятнее всего, биомаркёр должен обладать связями 
с параметрами системной воспалительной реакции, ре-
моделирования сердечно-сосудистой системы, метаболи-
ческими и электролитными нарушениями. Вместе с тем 
в своей величине он должен объединять эти изменения, 
предсказывая с приемлемой точностью исходы. Основ-
ной задачей этого одноцентрового исследования было 
выяснить, насколько величину АФК можно использовать 
как предиктор общей смертности и какие факторы наи-
более тесно с ней связаны.

На первом этапе оценены детерминанты АФК. Выяв-
ленное увеличение АФК у пациентов с ПГД следует оце-
нивать как закономерный результат, ранее полученный 
неоднократно у пациентов с терминальной ХБП, находя-
щихся на ЗПТ методом ПГД и методом перитонеального 
диализа [13].

Поиск параметров, определяющих величину АФК, вы-
явил среди них индекс коморбидности, курение и калий 
крови. Индекс Чарльсона — хорошо известный инстру-
мент оценки коморбидности, 76% наблюдаемых пациен-
тов имели не менее 5 баллов по этой шкале. Наиболее 
частой коморбидностью обладали артериальная гипертен-
зия, анемия, хронические формы ишемической болезни 
сердца, СД 2-го типа. Все они, как ранее показали ис-
следования, в том числе и наше, выступают факторами, 
увеличивающими АФК [14]. Другой важный результат — 
подтверждение взаимосвязи АФК со статусом курения, 
учитывая тот факт, что его распространённость составила 
44% среди пациентов, получающих ПГД. Действительно, 
курение, являясь источником КПГ, существенно увеличи-
вает параметр АФК, что расценивается как один из ме-
ханизмов сердечно-сосудистого и почечного поражения. 
Так, АФК связана с фактом курения, интенсивностью, вы-
раженной в пачках-лет, и уменьшается после прекраще-
ния курения [15].

Оксидативный и карбонильный стрессы ответствен-
ны за аккумуляцию КПГ в тканях и системную воспа-
лительную реакцию у пациентов с тяжёлой ХБП [16]. 
С другой стороны, в ряде работ отмечено, что процеду-
ра гемодиализа сама по себе усугубляет окислительный 
стресс, приводя к более выраженному накоплению про-
дуктов гликирования — окисленных протеинов, жиров, 

оксидативного повреждения ДНК, что сопровождается 
ростом маркёров системной воспалительной реакции, на-
пример С-реактивного белка, интерлейкинов [16, 17]. По-
этому все факты, приведённые выше, объясняют высокий 
уровень АФК у пациентов с терминальной ХБП.

Второй этап представлен впервые осуществлённым 
в России проспективным исследованием, в котором уста-
навливалась прогностическая роль АФК у пациентов, 
получающих ПГД. В нашем исследовании выраженность 
мальнутриции, которая соответствовала меньшему зна-
чению NRI, коррелировала с АФК (p <0,001). В индексе, 
мы учли 3 параметра — альбумин крови и отношение 
массы тела пациента к идеальной, рассчитанной по росту 
массе. Тестирование на достаточно большой популяции 
пациентов, получающих ПГД, продемонстрировало эф-
фективность 8 различных индексов мальнутриции в про-
гнозировании события, в том числе и NRI, включающего 
концентрацию альбумина как наиболее значимого пре-
диктора смертности [18].

В работах H. Viramontes и соавт. выраженность маль-
нутриции достоверно предсказывает негативный прогноз 
у пациентов с терминальной ХБП и связана с величиной 
АФК [19]. Более того, сделан вывод о том, что именно эта 
связь определяет вклад АФК как предиктора летальности. 
Но в нашем исследовании распространённость выражен-
ной мальнутриции была небольшой, и, вероятно, по этой 
причине NRI не вошёл как предиктор смертности.

В предложенных нами моделях прогноза фигури-
руют параметры, хорошо известные как предикторы 
смертности у пациентов с ПГД: ЩФ, гипоальбуминемия 
и С-реактивный белок. В большом исследовании, вклю-
чавшем 3502 пациента на ПГД со сроком наблюдения 
10 лет, выявлено, что те, кто относятся к 4-му квартилю 
по концентрации ЩФ крови, имеют повышенный в 1,7 раза 
риск смерти от инфекционных заболеваний [20]. В другом 
исследовании установлено, что повышенный уровень ЩФ 
в сыворотке крови ассоциируется с риском кровоизлияния 
в мозг [21].

Воспаление, оцениваемое по уровню С-реактивного 
белка, не только связано с кардиометаболическими из-
менениями, но и является одним из ключевых моментов 
в развитии недостаточности питания, усугубляемым состо-
янием окислительного стресса, как это выявлено в группе 
ПГД [17]. Оба фактора — гипоальбуминемия и увеличение 
С-реактивного белка — связаны с риском смерти при тер-
минальной ХБП, этот риск повышается особенно значи-
тельно при их сочетании [22].

Представляется важным недавно установленный фено-
мен влияния на прогноз динамики АФК. ΔАФК, измерен-
ная за период 1 года, можно считать независимым пре-
диктором летальности. Это подтверждено статистическим 
различием ΔАФК: так, среди выживших этот параметр со-
ставил 0,60 отн. ед., а среди умерших — 0,91; р <0,001. 
В предложенной модели прогноза ΔАФК — второй по зна-
чимости фактор после курения (см. табл. 7). Не должен 



92

DOI: https://doi.org/10.17816/CS636905

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ CardioСоматикаТом 16, № 1, 2025

остаться без внимания и факт устойчивых корреляций АФК 
с параметрами гипертрофии ЛЖ и обратными взаимо- 
отношениями с ФВЛЖ в группе ПГД, учитывая негативное 
прогностическое значение гипертрофии ЛЖ и сниженной 
сократимости у пациентов с терминальной ХБП.

Ограничения исследования
Ограничения исследования могут быть связаны с боль-

шим возрастным диапазоном среди пациентов, получаю-
щих ПГД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов, получающих ПГД, параметр АФК прямо 

связан с возрастом, статусом курения, со степенью нутри-
тивного дефицита, индексом коморбидности Чарльсона, 
системной воспалительной активностью, с параметрами 
гипертрофии ЛЖ и негативно — с ФВЛЖ. Однако учёт 
этих факторов позволяет объяснить лишь 46% вариа-
бельности параметра АФК в предложенной нами модели. 
Это говорит о том, что АФК нельзя с высокой точностью 
предсказать известными клинико-инструментальными 
параметрами пациента, что косвенно подтверждает её 
самостоятельное значение. Показано, что исходный па-
раметр АФК — независимый предиктор кумулятивной 
летальности, как и его значение в динамике, измеренное 
через год, что позволило создать модели прогноза, обла-
дающие высокой чувствительностью и специфичностью. 
Результаты позволяют рассматривать АФК как важный 
независимый фактор прогноза, как новый интегральный 
параметр ремоделирования сердца и метаболического 
профиля у пациентов, получающих ПГД, мониторирова-
ние которого актуально для выбора оптимальной тактики 
лечения.
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Ранняя реабилитация пациента после 
ортотопической трансплантации сердца: 
клинический случай
Н.В. Федорова, Ю.А. Аргунова, Е.Н. Прилуцкая, О.Л. Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Публикации по тематике реабилитации у пациентов после трансплантации сердца до настоящего вре-
мени носили единичный характер. На данный момент эта проблема активно изучается, поскольку нет конкретных 
данных о сроках начала физической реабилитации, использовании нагрузочных тестов для объективизации состояния 
пациентов, видов физических тренировок.
Описание клинического случая. В описанном клиническом наблюдении продемонстрированы положительные эф-
фекты ранней реабилитации у пациента после ортотопической трансплантации сердца.
Заключение. Пациенты, перенёсшие трансплантацию сердца, имеют преимущество восстановления функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы по сравнению с другими категориями пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, подвергшихся оперативному лечению. С другой стороны, эти пациенты имеют и ограничивающие бы-
строе восстановление работоспособности и качества жизни факторы. В большинстве исследований продемонстриро-
ваны эффекты различных видов физических тренировок на амбулаторном этапе, а в представленном клиническом 
наблюдении отмечены положительные эффекты раннего начала кардиореабилитации у пациентов после трансплан-
тации сердца, что позволяет изменить подходы к данной категории больных в отношении начала реабилитационных 
мероприятий.

Ключевые слова: сердечная недостаточность; трансплантация сердца; реабилитация; механотерапия; физические 
тренировки.
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ABSRACT
BACKGROUND: Publications on rehabilitation in patients following heart transplantation remain limited. This issue is currently 
being actively investigated, as there is a lack of clear data on the optimal timing for initiating physical rehabilitation, the use of 
exercise testing for objective assessment of patient condition, or the types of physical training.
CASE DESCRIPTION: This case study describes the positive effects of early rehabilitation in a patient after orthotopic heart 
transplantation.
CONCLUSION: Patients who underwent heart transplantation have a greater potential for restoring cardiovascular function 
compared with other categories of patients with cardiovascular diseases treated surgically. However, these patients also face 
factors that may limit the rapid recovery of functional capacity and quality of life. While most studies have demonstrated the 
effects of various types of physical training during the outpatient phase, this case report highlights the positive outcomes of 
initiating cardiac rehabilitation in the early postoperative period. These findings may support a revision of current approaches 
to the timing of rehabilitation in this patient population.
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ОБОСНОВАНИЕ
Кардиореабилитация — одно из ключевых звеньев 

менеджмента пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) [1]. На современном этапе пересма-
тривается парадигма ведения пациентов с ХСН с позиции 
реабилитации. Если раньше такие пациенты исключались 
из исследований по оценке эффективности кардиоре-
абилитации ввиду низкой толерантности к физической 
нагрузке (ТФН) и высокого риска осложнений, то сейчас 
имеются многочисленные доказательства безопасности 
и эффективности реабилитационных мероприятий у этой 
категории пациентов, в том числе и в отношении улуч-
шения прогноза [2, 3]. Доказано, что кардиореабилита-
ция улучшает прогноз пациентов с ХСН из-за снижения 
заболеваемости, смертности и повторных госпитализа-
ций [4, 5]. Особое место в данном контексте занимают 
пациенты, подвергшиеся трансплантации сердца (ТС). 
С одной стороны, эти пациенты имеют преимущество 
восстановления функционального состояния сердечно-со-
судистой системы как результата хирургического вмеша-
тельства. С другой — есть ряд ограничивающих факторов, 
препятствующих быстрому восстановлению физической 
работоспособности и показателей качества жизни в по-
слеоперационном периоде. Публикации по тематике кар-
диореабилитации после ТС до недавнего времени носили 
единичный характер. Систематический обзор, опублико-
ванный в 2017 г., включает только 10 рандомизированных 
контролируемых исследований и 300 пациентов, которые 
начали мероприятия по кардиореабилитации в среднем 
через 12 мес. после ТС. В результате показана безопас-
ность тренировок и эффективность в отношении прироста 
показателя пикового потребления кислорода (VO2 peak), 
характеризующего физическую работоспособность [6]. Ряд 
исследований демонстрируют эффективность как интер-
вальных тренировок высокой интенсивности, так и не-
прерывных нагрузок умеренной интенсивности на амбу-
латорном этапе ведения таких пациентов [7–9]. Следует 
отметить, что большая часть исследований касается ам-
булаторной реабилитации, начинающейся не ранее 24 сут. 
послеоперационного периода, при этом отсутствуют дан-
ные по реабилитации на стационарном этапе — в раннем 
послеоперационном периоде.

Ранний послеоперационный период у пациентов с ТС 
сопровождается высоким риском различных осложнений, 
одним из которых является полиорганная недостаточ-
ность, обусловленная ХСН, предшествующей оперативно-
му вмешательству. Поздний послеоперационный период 
у этой категории пациентов сопровождается такими ос-
ложнениями, как отторжение трансплантата, обострение 
коморбидной патологии при её наличии и последствия 
приёма необходимых иммуносупрессантов и стерои-
дов [10]. Нивелирование и профилактика развития таких 
осложнений возможна при эффективной кардиореаби-
литации пациентов после ТС. Положительные эффекты 

кардиореабилитации послужили причиной внесения из-
менений в рекомендации экспертов Европейского обще-
ства по вторичной профилактике и реабилитации (EACPR): 
представлено, что физическая реабилитация эффективна 
как в раннем, так и в отдалённом послеоперационном 
периоде [11]. Согласно мнению экспертов после транс-
плантации уже на раннем этапе госпитализации прово-
дится физическая активизация, кинезиотерапия, заня-
тия лечебной гимнастикой с последующим включением 
аэробных физических тренировок низкой интенсивности 
на 2–3-й неделе. В рекомендациях определена мощность 
физической нагрузки, однако нет конкретных данных 
о сроках начала реабилитационных мероприятий, воз-
можности использования нагрузочных тестов для объ-
ективизации критериев эффективности и безопасности 
проводимых мероприятий [11].

Операции ТС проводятся в НИИ КПССЗ с 2013 г., 
и за 10 лет выполнено 72 ортотопические ТС. Доступность 
процедуры составляет 4,4 на 1 млн населения, что более 
чем в 2 раза превышает показатель по РФ — 1,7. В кли-
нике активно и достаточно эффективно используется фи-
зическая реабилитация у пациентов после кардиохирур-
гических операций. Так, в работе Ю.А. Аргуновой и соавт. 
проводилась оценка ранней реабилитации после коронар-
ного шунтирования; отмечено, что в группе ранней реа-
билитации значимо лучшие показатели VO2 peak (p=0,03) 
и ТФН (p=0,03), оценённые по данным кардиопульмональ-
ного нагрузочного теста на 3-й неделе после операции. 
Использование ранней реабилитации в послеоперацион-
ном периоде коронарного шунтирования ассоциировано 
со снижением частоты развития послеоперационных ос-
ложнений, а также улучшением функционального статуса 
больных к концу госпитального периода [12].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

О пациенте
В клинику поступил пациент С., 45 лет, для проведе-

ния ТС. На момент поступления проявления ХСН компен-
сированы, статус неотложности в соответствии с рекомен-
дациями UNOS — 2. 

В 2009 г. перенёс инфаркт миокарда (ИМ), выполнено 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) со стенти-
рованием передней нисходящей артерии (ПНА). В 2018 г. 
перенёс повторный Q-образующий ИМ, осложнённый 
пароксизмом желудочковой тахикардии, фибрилляци-
ей желудочков. Выбрана фармакоинвазивная стратегия 
реваскуляризации тромбоза стента ПНА. В госпитальном 
периоде отмечено формирование аневризмы левого же-
лудочка (ЛЖ), частые пароксизмы желудочковой тахикар-
дии, имплантирован кардиовертер-дефибриллятор и про-
ведена радиочастотная аблация зоны рубцов.

Систолическая дисфункция по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ 35% регистрируется 
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в течение 2 лет. По данным дополнительного обследования 
выявлен рестеноз стента ПНА. Однако, учитывая отсутствие 
клиники прогрессирования коронарной недостаточности, 
удовлетворительную ТФН, снижение жизнеспособности 
миокарда, по данным сцинтиграфии принято решение о не-
целесообразности повторной реваскуляризации. В течение 
2 лет наблюдался амбулаторно в центре ХСН. 

Физикальная диагностика
В марте 2023 г. пациент госпитализирован с клини-

кой прогрессирующей стенокардии, сохранялось сниже-
ние ФВЛЖ до 34% с отрицательной динамикой в течение 
месяца (ФВЛЖ 24%). Выполнена катетеризация полостей 
сердца, определены показания к ТС, внесён в лист ожи-
дания. В мае 2023 г. пациент приглашён в центр для про-
ведения ТС.

На момент поступления по данным объективного ос-
мотра состояние пациента удовлетворительное. Призна-
ков декомпенсации ЛЖ-недостаточности не отмечено. 
Обращает на себя внимание увеличение печени (на 2 см 
выступает из-под края рёберной дуги), периферических 
отёков нет. Гемодинамика стабильная: артериальное дав-
ление (АД) 122/72 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 72 удара в минуту. Сатурация (SpO2) 98%. Тоны 
сердца ритмичные, приглушённые, патологические шумы 
не выслушиваются. Нарушений со стороны других органов 
и систем (пищеварительной, мочеполовой, неврологиче-
ской, костно-мышечной) не выявлено.

По результатам лабораторных исследований значимых 
отклонений от нормы и наличия противопоказаний к ТС 
не отмечено. По данным электрокардиографии регистри-
руется синусовый ритм с ЧСС 60 уд/мин, неполная блокада 
левой ножки пучка Гиса. Рубцовые изменения перегород-
ки, верхушки, передней, боковой стенки ЛЖ. Признаки 
аневризмы передней стенки ЛЖ. Параметры ЭхоКГ пред-
ставлены в табл. 1.

Отмечается выраженная диффузная гипо-, акинезия 
передних, передне-перегородочных, верхушечных сег-
ментов ЛЖ, признаки выраженной систолической дис-
функции ЛЖ, дилатация полостей сердца. Патологии кла-
панного аппарата сердца не выявлено. Признаки лёгочной 
гипертензии (систолическое давление в лёгочной артерии 
36 мм рт. ст.).

По результатам клинических, анамнестических, ла-
бораторных и инструментальных данных сформулирован 
диагноз. 

Диагноз
Основной: Ишемическая болезнь сердца. Ишемиче-

ская кардиомиопатия. Стенокардия II функционально-
го класса. Постинфарктный кардиосклероз (2009, 2018). 
Хроническая аневризма верхушки ЛЖ. ЧКВ со стентиро-
ванием ПНА (2009 1 BMS). Тромбоз стента ПНА (2018 г.). 
Тромболитическая терапия (2018, Пуролаза). ЧКВ со стен-
тированием ПНА (2018, 1 DES). Субокклюзия в стенте ПНА. 
Синдром слабости синусового узла. Синусовая брадика-
рия. Пароксизмальная неустойчивая наджелудочковая 
тахикардия. Пароксизмальная устойчивая желудочковая 
тахикардия. Имплантация кардиодефибриллятора Protecta 
XT (04.10.2018). Радиочастотная катетерная абляция зоны 
рубца в ЛЖ (2018 г.). ХСН IIА, лёгочная гипертензия, функ-
циональный класс II.

Сопутствующий: Хронический гастрит, ремиссия.

Динамика и исходы
Таким образом, пациент не имел абсолютных противо-

показаний для оперативного вмешательства, 05.05.2023 
проведена ортотопическая ТС. Оперативное вмешатель-
ство прошло без особенностей, длительность составила 
313 мин., выполнено по биатриальной методике (после-
довательно: левое предсердие, правое предсердие, лё-
гочная артерия и аорта) под эндотрахеальным наркозом 

Таблица 1. Данные эхокардиографии при поступлении в стационар 
Table 1. Echocardiography of patient on admission to the hospital

Показатель Значение Референсные значения

КДР–КСР, см 6,9–6,2 4,2–5,8–2,5–4,0

КДО–КСО, мл 247–194 106±22–41±10

ЛП, см 4,7 1,8–3,9

ФВЛЖ, % 21–24 ≥60%

ПЖ, см 2,3 1,5–2,2

МЖП–ЗСЛЖ, см 0,6–1,0 0,6–0,9

УО, мл 53 60–100

ММ ЛЖ, г 238 96–200

Примечание. КДР — конечный диастолический размер, КСР — конечный систолический размер, КДО — конечный диастолический объём, 
КСО — конечный систолический объём, ЛП — левое предсердие, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ПЖ — правый желудочек, 
МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, УО — ударный объём, ММ — масса миокарда.
Note. КДР — end-diastolic dimension, КСР — end-systolic dimension, КДО — end-diastolic volume, КСО — end-systolic volume, ЛП — left atrium, 
ФВЛЖ — left ventricular ejection fraction, ПЖ — right ventricle, МЖП — interventricular septum, ЗСЛЖ — left ventricular posterior wall, УО — stroke 
volume, ММ — left ventricular mass.
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через стернотомный доступ. Время искусственного крово-
обращения составило 191 мин, интраоперационная крово-
потеря — 300 мл, восстановление ритма самостоятельное.

В послеоперационном периоде наблюдались умерен-
ные проявления СН, проводилась инотропная поддержка, 
временная электрокардиостимуляция (ЭКС), проведена 
инфузия левосимендана, а также отмечались проявления 
дыхательной недостаточности (ДН) на фоне двусторонней 
полисегментарной пневмонии, гидроторакса, проводилась 
плевральная пункция справа.

На 2-е сутки после ТС при стабильном состоянии 
пациента начаты мероприятия по ранней мобилизации 
и респираторной реабилитации, предполагавшие актив-
ные и пассивные движения во всех суставах, вертикали-
зирующее позиционирование, дыхательную гимнастику 
с элементами лечебной гимнастики, перкуторный массаж. 
Эти мероприятия выполнялись в два подхода общей про-
должительностью 2–3 ч ежедневно под контролем пока-
зателей гемодинамики, клинического статуса, насыщения 
крови кислородом, а также по результатам «теста под-
нятых ног» [13]. 

К 5-м суткам пациент достиг I ступени двигательной 
активности по Аронову Д.М., сохраняя высокую при-
верженность реабилитационным мероприятиям, реаби-
литационный потенциал оценён как средний. Учитывая 
физиологическую переносимость физических нагрузок, 
мультидисциплинарной реабилитационной командой сов-
местно с реаниматологом принято решение о расширении 
режима двигательной активности. Наряду с описанными 
мероприятиями на 5-е сутки послеоперационного пери-
ода инициирована механотерапия в активном режиме 
с использованием прикроватного механотерапевтическо-
го тренажёра (аппарат для механотерапии «ОРТОРЕНТ», 
Россия). Тренировки проводились ежедневно под контро-
лем врача физической и реабилитационной медицины, 
продолжительность каждой сессии составляла 10 мин, 
 сопровождались мониторингом параметров гемодинами-
ки, сатурации, клинического статуса пациента. Дистанция, 
пройденная на 5-е сутки, составила 257 м.

На 7-е сутки пациент переведён из отделения реани-
мации в отделение кардиохирургии, по результатам кон-
трольной коронароангиографии изменений коронарных 

артерий не выявлено, по контрольной эндомиокардиаль-
ной биопсии признаков отторжения не отмечено. На мо-
мент перевода в отделение кардиохирургии состояние 
стабильное, средней степени тяжести, обусловлено объ-
ёмом и сроком оперативного вмешательства, регресси-
рующей СН (проводилась инотропная поддержка, вре-
менная ЭКС), умеренно выраженным астеновегетативным 
синдромом. Лабораторно наблюдались незначимые от-
клонения, отражающие закономерное течение после-
операционного периода. По электрокардиограмме при от-
ключении ЭКС ритм предсердный с ЧСС 78–83 уд/мин,  
без отрицательной динамики в состоянии миокарда. 
По ЭхоКГ ФВЛЖ 65–68%, полость перикарда без особен-
ностей, функция трансплантата удовлетворительная.

В отделении продолжены индивидуальные занятия 
дыхательной и лечебной гимнастикой дважды в день, ме-
ханотерапия в положении сидя в активном режиме с уве-
личением времени тренировки до 15 мин и пройденного 
расстояния. При этом у пациента не отмечалось выражен-
ной реакции показателей гемодинамики в виде прироста 
АД и ЧСС в ответ на физическую нагрузку (табл. 2).

С 18-х суток послеоперационного периода допол-
нительно инициированы контролируемые тредмил- 
тренировки, представляющие собой ходьбу. Занятия про-
водились 1 раз в день ежедневно под контролем врача 
физической и реабилитационной медицины, инструк-
тора по лечебной физкультуре, сопровождались не-
инвазивным мониторингом показателей гемодинамики, 
насыщения крови кислородом и клинического статуса 
пациента, в том числе оценкой уровня воспринимаемого 
напряжения по шкале Борга. К выписке пациент освоил 
тредмил-тренировки со скоростью 2,6 км/час в течение 
15 мин (пройдено расстояние 620 м, угол наклона 0 гра-
дусов) и механотерапию со скоростью 77 об/мин в тече-
ние 15 мин (пройдено расстояние 818 м, из них активно 
790 м) (табл. 3). Также к выписке дистанция, пройденная 
по результатам теста 6-тиминутной ходьбы, увеличилась 
и составила 325 м по сравнению с таковой на 14-е сутки 
(195 м). Реакция показателей гемодинамики (ЧСС и АД) 
сохранялась прежней, без значимого прироста показате-
лей в ответ на нагрузку, что, вероятнее всего, обусловлено 
частичной денервацией трансплантата. 

Таблица 2. Параметры гемодинамики в ходе проведения механотерапии
Table 2. Hemodynamic parameters during mechanotherapy

Сутки после 
операции

АД в покое, 
мм рт. ст.

ЧСС в покое, 
уд/мин

АД после 
нагрузки, 
мм рт. ст.

ЧСС после 
нагрузки,  

уд/мин

SpO2 
на нагрузке, %

Пройденное расстояние 
пассивно/активно, м

Время 
тренировки, 

мин

5 141/91 110 164/90 110 98 12 245 10

14 121/86 110 128/83 110 99 56 787 15

20 119/67 75 123/73 75 99 82 671 15 

28 118/79 96 145/87 86 99 28 790 15 

Примечание. АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, SpO2 — сатурация.
Note. АД — blood pressure, ЧСС — heart rate, SpO2 — saturation of peripheral oxygen.
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Прогноз
Таким образом, на фоне проводимой терапии отме-

чена положительная динамика: регресс ДН и СН, отсут-
ствие признаков воспалительного процесса. У пациента 
в результате физической реабилитации, включавшей ре-
спираторную реабилитацию, увеличилось время выдоха 
с 15 до 39 с, оценка боли по Визуально-аналоговой шка-
ле снизилась с 2 до 0 баллов, увеличилось пройденное 
расстояние в ходе дозированной ходьбы с 20 до 560 м, 
а прогулочной с 50 до 2000 м, увеличилась дистанция, 
пройденная по результатам теста 6-минутной ходьбы, 
на 130 м. Пациент достиг III ступени двигательной актив-
ности по Аронову Д.М.

ОБСУЖДЕНИЕ
У большинства пациентов после ТС функциональное 

состояние удовлетворительное, однако отмечается влияние 
коморбидного фона (АГ, СД, хроническая болезнь почек) 
и возникновение васкулопатии сердечного аллотрансплан-
тата на общее функциональное состояние пациента. К тому 
же иммуносупрессия преднизолоном часто приводит к уве-
личению жировых отложений и атрофии скелетных мышц, 
что также оказывает влияние на функциональную способ-
ность пациента. У большинства пациентов с транспланти-
рованным сердцем ТФН ниже нормы, а среднее VO2 peak 
составляет примерно 60% от ожидаемого [14–18].

Реакция реципиентов на физическую нагрузку имеет 
характерные особенности, в частности реакция сердеч-
ного ритма на физическую нагрузку притупляется [15] 
в связи с хирургической сердечной денервацией, не-
которой ишемией донорского сердца во время изъятия 
и транспортировки, отсутствием интактного перикарда, 
диастолической дисфункцией, сниженной окислительной 
способностью скелетных мышц и нарушенной сосудорас-
ширяющей способностью вследствие предшествующей 
ХСН [6–7, 14, 17]. В результате потери парасимпатической 
иннервации донорского сердца ЧСС в покое повышает-
ся примерно до 95–115 уд/мин. При дифференцирован-
ной физической нагрузке у большинства пациентов ЧСС, 
как правило, не увеличивается в течение первых не-
скольких минут (отсроченное увеличение), за чем следует 
постепенное повышение с пиковым ЧСС немного ниже 

нормы (примерно 150 уд/мин) из-за влияния симпатиче-
ской нервной системы [15]. 

В приведённом клиническом примере можно отметить 
аналогичную реакцию показателей гемодинамики на фи-
зическую нагрузку. Сердечная реиннервация, приводящая 
к частичной нормализации реакции сердечного ритма 
на физическую нагрузку, происходит примерно у 40% ре-
ципиентов через месяцы или годы после ТС [15, 19]. Суще-
ствуют публикации, предполагающие, что вариабельность 
ЧСС в отдалённом периоде наблюдения может быть связа-
на с частичной или автономной реиннервацией синусового 
узла [14–15, 19]. Более того, один из факторов, влияющих 
на динамику ЧСС, — регулярное выполнение физических 
нагрузок в связи с улучшением хронотропного ответа [19]. 

Следующий показатель гемодинамики, отражающий 
реакцию на физическую нагрузку, — это АД. Как правило, 
во время физической нагрузки АД повышается, однако 
у пациентов с трансплантированным сердцем пиковое АД 
при физической нагрузке немного ниже, чем у здоровых 
людей [7, 15, 19]. В представленном клиническом примере 
отмечается схожая реакция АД.

Ещё одна особенность реакции пациентов после ТС 
на физическую нагрузку — прирост VO2 peak. Так, с на-
чалом физической нагрузки скорость увеличения VO2 peak 
(кинетика поглощения O2) меньше, чем обычно, в результа-
те нарушения увеличения сердечного выброса и снижения 
окислительной способности скелетной мускулатуры (умень-
шение артериально-смешанной венозной разницы O2) [18].

У большинства пациентов с ТС ФВЛЖ находится 
в пределах нормативных значений в покое и при нагруз-
ке, однако диастолическая функция ЛЖ часто нарушена. 
Нарушение прироста ударного объёма ЛЖ в сочетании 
со сниженным резервом ЧСС ассоциируется со снижени-
ем сердечного выброса при физической нагрузке. В свою 
очередь, снижается эффективность лёгочной вентиля-
ции и газообмена при физической нагрузке, по крайней 
мере в течение первых нескольких месяцев после ТС, 
что приводит к усилению одышки во время физических 
упражнений. Прирост дыхательного объёма во время 
физической нагрузки недостаточен вследствие слабости 
дыхательных мышц, проявлений астенического синдро-
ма и воздействия кортикостероидных препаратов. На-
рушение диффузии альвеолярного газа наблюдается 

Таблица 3. Динамика показателей в ходе тредмил-тренировок
Table 3. Dynamics of indicators during treadmill training

Сутки после 
операции

АД в покое, 
мм рт. ст.

ЧСС 
в покое,  
уд/мин

SpO2 
на нагрузке, %

АД после 
нагрузки, 
мм рт. ст. 

ЧСС после 
нагрузки, 

уд/мин

Скорость, 
км/ч

Пройденное 
расстояние, 

м

Время 
тренировки, 

мин

Шкала Борга 
при нагрузке, 

баллы

18 115/71 85 99 112/74 85 2,6 560 15 11

25 107/72 85 99 108/73 87 2,6 580 15 11

28 114/78 87 99 118/73 88 2,6 620 15 11

Примечание. АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, SpO2 — сатурация.
Note. АД — blood pressure, ЧСС — heart rate, SpO2 — saturation of peripheral oxygen.
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примерно у 40% пациентов. Однако SpO2 в покое и во вре-
мя физической нагрузки у большинства пациентов оста-
ётся нормальной, как и в представленном наблюдении. 
У небольшой части пациентов с нарушениями диффузии 
до ТС наблюдается умеренная артериальная десатурация 
(приблизительно до 90%) при физической нагрузке [7, 14, 
17–18]. Описанные нарушения актуализируют использова-
ние физической реабилитации с включением дыхатель-
ных упражнений с целью улучшения вентиляции лёгких 
и укрепления дыхательной мускулатуры. 

Многочисленные исследования Европейского обще-
ства кардиологов показали, что регулярная физическая 
активность как в дооперационном, так и в послеопераци-
онном периоде — фактор, улучшающий физическую ра-
ботоспособность и качество жизни у пациентов, перенёс-
ших ТС, в отличие от пациентов, ведущих сидячий образ 
жизни [20]. К факторам, наиболее вероятно препятству-
ющим быстрому восстановлению физической работо-
способности у пациентов после ТС, относятся сниженная 
плотность капилляров [8], хронотропная недостаточность 
и сниженный сердечный выброс [9, 14], помимо этого не-
гативное влияние на восстановление физической работо-
способности оказывают депрессия, низкое качество жиз-
ни и осложнения коморбидной патологии [17, 20].

Физические тренировки под наблюдением специалиста 
в программах кардиореабилитации безопасны и рекомен-
дуются профессиональными сообществами как до (пре-
абилитация), так и после ТС. Физические упражнения 
не требуют замены иммунодепрессантов, улучшают пока-
затель VO2 peak и силу скелетных мышц у пациентов после 
ТС [7]. Кроме того, кардиореабилитация у этой категории 
пациентов приводит к снижению риска инсульта, ЧКВ, го-
спитализации по поводу острого отторжения или СН и смер-
ти [7, 9, 16, 21–22]. В работе M.D. Daida и соавт. оценивали 
динамику ТФН в течение первого года после ТС у пациентов 
по окончании курса реабилитации продолжительностью 
3 мес. Авторы отметили статистически значимое, но лишь 
умеренное увеличение VO2 peak и ТФН, что объяснялось 
недостаточным эффектом рутинного подхода к реабилита-
ции. По мнению авторов, пациенты данной когорты требу-
ют разработки специфических протоколов реабилитации 
и увеличения её продолжительности [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Преимущества раннего начала реабилитационных ме-

роприятий, включающих физические тренировки, у паци-
ентов после ОТС с неосложнённым течением послеопе-
рационного периода заключаются в профилактическом 
эффекте в отношении возможных осложнений, более 

быстром и полном восстановлении утраченных функций 
и физической работоспособности, нормализации про-
приоцептивной чувствительности и психоэмоционального 
состояния пациента и его родственников, повышении мо-
тивации пациента к лечению. В представленном клини-
ческом наблюдении отмечена лишь часть положительных 
эффектов ранней реабилитации после ТС, что актуали-
зирует важность дальнейшего изучения эффективности 
и безопасности различных подходов к ранней реабилита-
ции у такой категории пациентов.
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