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Динамика качества жизни, уровня тревоги и депрессии 
на фоне ранней физической реабилитации пациентов 
после хирургической коррекции приобретённого порока 
митрального клапана: клиническое проспективное 
рандомизированное исследование
И .Н . Ляпина, Ю .А . Аргунова, В .А . Шалева, Е .В . Дрень, С .А . Помешкина, О .Л . Барбараш
НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Активизация пациента с 1-х сут после хирургической коррекции порока митрального клапана (МК) 

с подключением к стандартной кардиореабилитации физических тренировок на раннем стационарном этапе при не-
осложнённом течении послеоперационного периода представляется перспективной с позиции улучшения не только 
функционального статуса, но и качества жизни (КЖ) .

Цель. Изучить эффект ранней физической реабилитации на динамику показателей КЖ, уровня тревоги и депрес-
сии у пациентов после хирургической коррекции порока МК .

Материалы и методы. В клиническое проспективное рандомизированное исследование включены 80 пациентов 
(медиана возраста 60,8 [47,5; 69,0] года) после хирургической коррекции приобретённого порока МК . Начиная с 7-х сут 
после операции пациентам проводили спировелоэргометрию (СВЭМ) с целью оценки функционального статуса и под-
бора интенсивности нагрузки тренировок с повтором на 24-е сут после вмешательства . В эти же сроки оценивали 
параметры КЖ по шкале SF-36 и уровень тревоги и депрессии по шкале HADS . Пациентам группы контроля (n=47) 
с 1-х сут после операции осуществляли стандартную программу кардиореабилитации . В основной группе (n=33), поми-
мо этого, начиная с 8-х сут после вмешательства инициировали физические тренировки на тредмиле длительностью 
14 дней с персонифицированным выбором программы тренировок по результатам СВЭМ .

Результаты. Помимо улучшения функционального состояния, проведение ранних физических трениро-
вок  отразилось на улучшении динамики показателей КЖ пациентов основной группы . Так, на фоне 14 дней 
 тредмил-тренировок показатель физического компонента здоровья увеличился с медианы 35,1 до 64,4 (p=0,03), а по-
казатель психического компонента здоровья — с медианы 49,1 до 82,1 (p=0,03) . Кроме того, в основной группе отме-
чено значимое увеличение числа лиц с отсутствием тревоги и депрессии (с 9 до 27,3%; p=0,04) согласно шкале HADS, 
в то время как динамика КЖ, уровня тревоги и депрессии в группе контроля была незначимой .

Заключение. Проведение ранней физической реабилитации, включающей тренировки умеренной интенсивности 
с индивидуальным расчётом скорости / угла наклона беговой дорожки начиная с 8-х сут после хирургической кор-
рекции приобретённого порока МК, продемонстрировало эффективность в отношении улучшения показателей КЖ, 
снижения уровня тревоги и депрессии уже спустя 24 дня после операции .

Ключевые слова: приобретённые пороки клапанов сердца; митральный клапан; операция на сердце; ранняя реа-
билитация; качество жизни; тревога и депрессия .
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Dynamics of anxiety, depression, and quality of life after 
early physical rehabilitation of patients who underwent 
surgical correction of acquired mitral valve defect:  
clinical prospective randomized study
Irina N . Lyapina, Yulia A . Argunova, Veronika A . Shaleva, Elena A . Dren’, Svetlana A . Pomeshkina, 
Olga L . Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: The activation of the patient from the day after an acquired mitral valve (MV) defect with standard 

cardiorehabilitation surgery and further physical training at an early uncomplicated inpatient stage of the postoperative period 
appears promising to improve not only the functional status but also the quality of life (QL) .

AIM: Our aim was to examine the effect of early physical rehabilitation on the dynamics of anxiety, depression, and QL in 
patients after surgical correction of the MV defect .

MATERIALS AND METHODS: The study included 80 patients (median age 60 .8 [47 .5; 69 .0] years) who underwent surgical 
correction of an acquired MV defect . Starting from the 7th day after the surgery, patients were assessed for functional status, 
and the intensity of the training load was selected, and this was done again on the 24th day after the surgery . Moreover, the QL 
parameters on the SF-36 scale and levels of anxiety and depression on the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) were 
evaluated . The control group (n=47) underwent a standard cardiac rehabilitation program from 1st day after surgery . In the 
main group (n=33), based on the results of the cardiopulmonary exercise testing, physical training on a treadmill was initiated 
for 14 days, from the 8th day after the surgery, in addition to a personalized training program .

RESULTS: In addition to improving the functional state, early physical training improved the dynamics of QL indicators in the 
main group . After 14 days of treadmill training, the physical health component increased from a median of 35 .1 to 64 .4 (p=0 .03), 
and the mental health component from a median of 49 .1 to 82 .1 (p=0 .03) . In addition, after the early physical rehabilitation 
program in the main group, the number of people without anxiety and depression, according to the HADS scale, significantly 
increased from 9% to 27 .3% (p=0 .04), whereas the dynamics of the QL, anxiety, and depression levels in the control group were 
not significant .

CONCLUSION: Early physical rehabilitation, including moderate-intensity workouts with an individual calculation of the 
speed / angle of the treadmill, starting from 8 days after surgical correction of the acquired MV defect demonstrated efficacy in 
improving the QL and reducing anxiety and depression levels 24 days after surgery .

Keywords: acquired valvular heart defects; anxiety and depression; early rehabilitation; heart surgery; mitral valve; quality 
of life .
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ОБОСНОВАНИЕ
Кардиологическая реабилитация подразумевает 

под собой мультидисциплинарный подход, состоящий 
из физических тренировок, психологической поддержки 
пациента, обучения правилам здорового образа жизни 
и его модификации, медикаментозного лечения, что в со-
вокупности направлено на улучшение физического состо-
яния и эмоционального фона, качества жизни (КЖ) и со-
циального благополучия пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией [1, 2] . Главным принципом реабилитации после 
операции на сердце является ранняя активизация больно-
го, инициированная в 1-е сут после операции, с постепен-
ным расширением режимов двигательной активности . Тем 
не менее до сих пор не разработана единая программа ре-
абилитации для пациентов после хирургической коррекции 
приобретённых пороков сердца (ППС) . Остаются спорными 
вопросы, связанные с обоснованием сроков начала физи-
ческих тренировок, их интенсивности и длительности [3–5] .

Проведённое ранее в НИИ КПССЗ (Кемерово) иссле-
дование продемонстрировало безопасность и эффектив-
ность разработанной программы ранней стационарной 
реабилитации пациентов с ППС, включающей физические 
тренировки умеренной интенсивности, начиная минимум 
с 8-х сут послеоперационного периода . Эффект разра-
ботанной программы ранней реабилитации выражался 
в виде увеличения толерантности к физической нагрузке 
(ТФН) и пикового потребления кислорода (VО2-peak) к кон-
цу 14-дневного курса тредмил-тренировок [6, 7] .

Однако, помимо динамики физического состояния, 
крайне важен эмоциональный фон пациента, бесспорно 
меняющийся уже на предоперационном этапе — в пе-
риод ожидания открытого хирургического вмешательства 
на сердце . Факт перенесённой операции на сердце в ус-
ловиях искусственного кровообращения может оказывать 
негативный долгосрочный эффект на КЖ и эмоциональ-
ный фон пациентов . В течение 1-го мес после операции 
этому способствуют и физические ограничения, связанные 
с перенесённой стернотомией и сохраняющимся болевым 
синдромом . Развитие послеоперационных осложнений 
и продление срока пребывания пациента в стационаре, 
в свою очередь, также влияют на проявления депрессии 
и снижение комплаентности пациентов к реабилитации, 
что снижает её эффективность [8] . Показатель КЖ напря-
мую связан с толерантностью пациентов к физическим 
нагрузкам, что зависит от обратного ремоделирования 
сердца и нормализации внутрисердечной гемодинамики 
после операции на сердце [9] . Таким образом, раннее во-
влечение пациента в процесс физической реабилитации 
может сказаться на улучшении не только его физического 
состояния, но и на изменении КЖ и эмоционального фона .

Цель исследования — изучить эффект ранней фи-
зической реабилитации на динамику КЖ, уровня тревоги 
и депрессии у пациентов после хирургической коррекции 
приобретённых пороков клапанов сердца .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено клиническое проспективное рандомизиро-

ванное исследование .

Описание процедуры рандомизации
Для рандомизации пациентов использовали метод по-

следовательных номеров . Каждому пациенту на 7-е сут 
после операции присваивали номер, являющийся случай-
ным числом из таблицы случайных чисел . При наличии 
чётного номера пациента распределяли в группу контроля 
(стандартная кардиореабилитация), при наличии нечётно-
го — в основную группу (ранняя реабилитация с аэробны-
ми физическими тренировками, ФТ, на тредмиле) .

Критерии соответствия
Критерии включения:

• изолированная коррекция приобретённого порока ми-
трального клапана (МК) или в сочетании с коррекцией 
порока аортального клапана (АК) / трикуспидального 
клапана (ТК) у пациентов с ППС, ассоциированным 
с ревматической болезнью сердца, соединительно-
тканной дисплазией или дегенеративным поражением;

• возраст пациента от 35 до 75 лет;
• письменное добровольное информированное согласие 

на участие в исследовании .

Критерии невключения:
• пациенты с ППС на фоне инфекционного эндокардита;
• гемодинамически значимые стенозы коронарных и пе-

риферических артерий, требующие реваскуляризации;
• хроническая сердечная недостаточность (ХСН) III ста-

дии (по Василенко–Стражеско) после операции;
• выраженная дыхательная недостаточность II–III стадии;
• аневризма сердца и сосудов;
• стойко повышенное артериальное давление (систоли-

ческое давление >180 мм рт .ст . или диастолическое 
>120 мм рт .ст .);

• гипертермия в послеоперационном периоде;
• острый тромбофлебит;
• нарушения ритма и проводимости сердца — частая 

желудочковая экстрасистолия, стойкая синусовая та-
хикардия (>120 уд ./мин), фибрилляция или трепета-
ние предсердий (тахисистолический вариант), атрио-
вентрикулярная блокада 2-й и 3-й степени, блокада 
левой ножки пучка Гиса;

• тяжёлые сопутствующие заболевания, препятствую-
щие участию в программе тренировок (заболевания 
опорно-двигательного аппарата, онкологические за-
болевания, анемия средней / тяжёлой степени);

• тромбоэмболия лёгочной артерии, развившаяся в те-
чение последних 3 мес;

• резидуальный период острого нарушения мозгового 
кровообращения давностью менее 3 мес с остаточным 
неврологическим дефицитом .
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Условия проведения и продолжительность 
исследования

Исследование проведено на базе НИИ КПССЗ (Кеме-
рово) . Включение пациентов в исследование проводили 
в период с декабря 2020 по июль 2022 года . Контроль-
ные точки — стандартное клинико-инструментальное 
обследование, спировелоэргометрия (СВЭМ), анкетирова-
ние пациентов с использованием опросников для оцен-
ки КЖ (SF-36) и уровня тревоги и депрессии (HADS) — 
на 7-е и 24-е сут после хирургического лечения ППС .

Описание медицинского вмешательства
Характеристика поражения клапанного аппарата серд-

ца в изучаемой группе представлена в табл . 1 .
Изолированная коррекции порока МК проведена 

49 (61,25%), двухклапанная коррекция — 31 (38,75%) 
пациенту (коррекция порока МК и пластика ТК — n=18, 
коррекция митрально-аортального порока — n=13) . 
Изолированная пластика МК была выполнена 4 (5%) 
пациентам с недостаточностью МК на фоне синдрома 
соединительнотканной дисплазии и 5 (6,25%) пациен-
там с частичным отрывом хорд МК, опорное кольцо 
Неокор установлено 28 (35%) пациентам с недоста-
точностью МК . Протезирование МК было выполнено 
43 (53,75%) пациентам: использовали механические 
протезы «МЕДИНЖ-2» (МедИнж, Россия) и «St . Jude» 
(St . Jude Medical, Канада) — 29 и 5 пациентов соот-
ветственно; биологический протез «ЮниЛайн» (Неокор, 
Россия) — 9 человек . У 50% пациентов интраопераци-
онно выполнено лигирование ушка левого предсердия, 
у 36,2% человек — радиочастотная абляция лёгочных 
вен по поводу фибрилляции предсердий, у 7,5% — 
 биатриальная процедура MAZE IV .

После кардиохирургического вмешательства пациен-
ты получали медикаментозную терапию в зависимости 
от клинического состояния . Реабилитационные меропри-
ятия, такие как ранняя активизация (с первых часов по-
сле операции), занятия дозированной ходьбой и лечебной 
гимнастикой со 2-х сут после операции, проводили с по-
степенным расширением двигательного режима . После 
стандартного клинико-лабораторно-инструментального 
обследования, начиная с 7-х сут после кардиохирургиче-
ской коррекции ППС, всем пациентам выполняли нагру-
зочное тестирование (СВЭМ на аппарате «Schiller», Герма-
ния) с целью оценки функционального статуса и подбора 
интенсивности нагрузки . В эти же сроки оценивали пара-
метры КЖ по шкале SF-36 и уровень тревоги и депрессии 
по госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS . Паци-
ентам группы контроля (n=47) с 1-х сут после операции 
проводили стандартную программу кардиореабилитации . 
В основной группе (n=33), помимо этого, начиная с 8-х сут 
после операции инициировали ФТ на тредмиле с персо-
нифицированным выбором программы тренировок по ре-
зультатам СВЭМ .

Характер тренировок на тредмиле подразумевал на-
грузку умеренной интенсивности с индивидуальным рас-
чётом скорости / угла наклона беговой дорожки: значение 
целевого потребления кислорода — 60% VО2-peak; трени-
рующий пульс не более 75% максимальной частоты сер-
дечных сокращений при СВЭМ; воспринимаемое напряже-
ние по шкале Борга — не более 13 баллов по 20-балльной 
шкале . Такая интенсивность нагрузки была выбрана в со-
ответствии с рекомендациями по физическим трениров-
кам при ХСН [10], рекомендациями по реабилитации па-
циентов после коронарного шунтирования [11], а также 
исходя из собственного опыта ранней реабилитации па-
циентов после планового коронарного шунтирования [12] . 
Методика тренировок подробно описана в ранее опубли-
кованных статьях [12] .

Медиана пребывания пациента в стационаре после 
операции составила 10 [8; 13] сут . После выписки из от-
деления кардиохирургии всех пациентов основной и кон-
трольной группы переводили на 2-й этап стационарной 
реабилитации продолжительностью 15–18 дней . На этом 
этапе тренировки в основной группе были продолжены 
наряду с другими мероприятиями кардиореабилитации: 
лечебной и респираторной гимнастикой, дозированной 
ходьбой, массажем, занятиями с психологом, посещени-
ем школы здоровья . Курс тренировок составил 14 дней . 
В группе контроля программа реабилитации на 2-м этапе 
выполнялась в том же объёме (за исключением тредмил-
тренировок) . На 24–26-е сут послеоперационного пери-
ода всем участникам исследования производили оценку 

Таблица 1. Характеристика поражения клапанного аппарата 
сердца в изучаемой выборке пациентов
Table 1. Characteristics of valvular lesion of the heart  
in the studied sample of patients

Характер поражения клапанного аппарата Пациенты 
(n=80)

Стеноз МК, n (%) 25 (31,25)

Недостаточность МК, n (%) 24 (30,0)

Стеноз / недостаточность МК + 
недостаточность ТК, n (%) 18 (22,5)

Митрально-аортальный ППС, n (%) 13 (16,25)

Этиология ППС

Ревматическая болезнь сердца, n (%) 42 (55,0)

Синдром соединительнотканной дисплазии, n (%) 26 (32,5)

Частичный отрыв хорд МК, n (%) 5 (6,25)

Дегенеративные изменения АК и вторичная 
митральная недостаточность, n (%) 7 (8,75)

Примечание (здесь и в табл. 2). ТК — трикуспидальный клапан, 
АК — аортальный клапан, ППС — приобретённый порок сердца .
Note (here and in Table 2). ТК — tricuspid valve, AK — aortic valve, 
ППС — acquired heart disease .
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вышеописанных параметров в динамике . У пациентов, 
включённых в исследование, 3-й этап реабилитации про-
ходил в амбулаторных условиях; кардиологом были даны 
рекомендации по домашним тренировкам, диете и образу 
жизни .

Анализ в подгруппах
Методом случайной рандомизации пациенты были раз-

делены на 2 группы: группа контроля (n=50) и основная 
группа (n=50) . В группе контроля 3 пациента были исклю-
чены из исследования ввиду их отказа от прохождения 
2-го этапа стационарной реабилитации и динамического 
наблюдения после выписки из стационара . В основной 
группе 13 пациентов не вошли в итоговый анализ по при-
чине низкой комплаентности и 4 пациента — ввиду кон-
такта с новой коронавирусной инфекцией . Таким образом, 
в итоговый анализ были включены 80 пациентов .

Соответствие принципам этики
Исследование выполнено в соответствии с принципами 

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации; протокол исследования одобрен учёным советом 
и Локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ (заседание 
№ 11 от 25 .12 .2020) . Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании .

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью про-

граммы Statistica v . 6 .1 для Windows (StatSoft Inc ., США) . 
Распределение данных отличалось от нормального . Дан-
ные представлены в виде абсолютных значений (n) и их 
долей в процентах (%), а также медианы (Me) и интер- 
квартильного размаха [IQR] . При оценке различий коли-
чественных показателей использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни . Для оценки различий 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики, характер поражения клапанного аппарата, функциональный статус 
и состояние гемодинамики на 7-е сут после хирургической коррекции приобретённых пороков сердца
Table 2. Clinical and demographic characteristics, features of valvular lesion of the heart, functional and hemodynamic status 7 day after 
surgical correction of valvular heart disease

Параметры Основная группа 
(n=33)

Группа контроля 
(n=47) p

Возраст на момент операции, лет 60,7 [47,5; 69,0] 61,3 [49,0; 67,6] 0,2

Пол (мужчины), n (%) 18 (54,5) 29 (61,7) 0,24

Индекс массы тела, кг/м2 26,9 [24,7; 30,5] 27,2 [24,3; 31,6] 0,15

ФК ХСН, n (%): 0 0

I 21 (63,64) 29 (61,7) 0,26

II 12 (36,36) 18 (38,3) 0,34

IV 0 0 0

Фибрилляция / трепетание предсердий, n (%) 17 (51,5) 23 (48,9) 0,3

Гипертоническая болезнь, n (%) 27 (81,8) 41 (87,2) 0,25

Структура поражения клапанного аппарата и объём вмешательства

Стеноз / недостаточность МК, n (%) 11 (33,3)/10 (30,3) 14 (29,8)/14 (29,8) >0,05

ППС с поражением МК и недостаточностью ТК, n (%) 7 (21,2) 11 (23,4) >0,05

ППС МК и АК, n (%) 5 (15,1) 8 (17) >0,05

Одноклапанная коррекция (МК), n (%) 21 (63,6) 28 (59,6) >0,05

Двухклапанная коррекция (МК + ТК/МК + АК), n (%) 7 (21,2)/5 (15,1) 11 (23,4)/8 (17) >0,05

Функциональные характеристики, параметры внутрисердечной гемодинамики

VО2-peak, мл/кг в мин 11,7 [8,8; 12,5] 11,5 [10,0; 12,2] 0,1

ТФН, Ватт 50,0 [50,0; 50,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,2

ФВ ЛЖ, % 58,6 [48,4; 63,2] 56,9 [46,2; 62,8] 0,27

КДР ЛЖ, см 5,9 [5,2; 6,4] 5,7 [5,0; 6,1] 0,1

Систолическое ДЛА, мм рт .ст . 34,7 [31,5; 36,5] 32,3 [29,7; 35,8] 0,36
Примечание. VО2-peak — пиковое потребление кислорода, АК — аортальный клапан, КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого 
желудочка, ТК — трикуспидальный клапан, ТФН — толерантность к физической нагрузке, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФК — функциональный класс, ДЛА — давление в лёгочной артерии, ХСН — хроническая сердечная недостаточность .
Note. VО2-peak — peak oxygen consumption, АК — aortic valve, КДР ЛЖ — end-diastolic size of left ventricle, ТК — tricuspid valve,  
ТФН — physical exercise tolerance, ФВ ЛЖ — ejection fraction of left ventricle, ФК — functional class, ДЛА — pulmonary artery pressure,  
ХСН — chronic heart failure .
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качественных показателей применяли критерий χ2 (хи-
квадрат) Пирсона . Динамику показателей внутри группы 
оценивали с помощью критерия Вилкоксона . Различия 
считали статистически значимыми при р <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Изначально в исследование были включены 100 па-

циентов после хирургической коррекции ППС, проведён-
ной в условиях искусственного кровообращения . После 
выполнения СВЭМ, на 7-е сут послеоперационного пе-
риода методом случайной рандомизации пациентов раз-
делили на 2 группы: группа контроля (n=50) и основная 
группа (n=50) . В группе контроля 3 пациентов исключили 
из исследования по причине их отказа от прохождения 
2-го этапа стационарной реабилитации и динамического 
наблюдения после выписки из стационара . В основной 
группе 13 пациентов не вошли в итоговый анализ по при-
чине низкой комплаентности и 4 пациента — ввиду кон-
такта с новой коронавирусной инфекцией . Таким образом, 
в итоговый анализ вошли 80 пациентов (медиана возрас-
та — 60,8 [47,5; 69,0] года) .

За время стационарного лечения у включённых в ис-
следование пациентов после хирургической коррекции 
ППС не было зарегистрировано жизнеугрожающих на-
рушений ритма сердца, эпизодов коронарной недостаточ-
ности, нестабильности гемодинамики, диастаза грудины, 
развития синдрома полиорганной недостаточности .

Изучаемые группы были сопоставимы по структуре 
поражения клапанного аппарата сердца до операции, 
параметрам интраоперационного периода и объёму вы-
полненного вмешательства, а также не различались 
по  клинико-демографическим характеристикам, показа-
телям трансторакальной эхокардиографии и функциональ-
ному статусу на 7-е сут после операции (табл . 2) .

Основные результаты исследования
На 7-е сут пациенты обеих групп значимо не отлича-

лись по характеру принимаемой медикаментозной терапии: 
100% пациентов в основной группе и группе контроля при-
нимали варфарин под контролем значений международ-
ного нормализованного отношения, 29 (87,9%) пациентов 

основной группы и 43 (91%) пациента группы контроля 
получали терапию β-блокаторами (p=0,38) . Терапию ива-
брадином получал 1 (3%) пациент в основной группе 
и 2 (4,25%) человека в группе контроля (p=0,5), ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II — 27 (81,8%) и 41 (87,2%) па-
циентов основной и контрольной группы соответственно 
(p=0,25) . Петлевые диуретики принимали 100% пациентов 
в обеих группах, терапию статинами по поводу имеющегося 
незначимого атеросклероза коронарных / периферических 
артерий — 14 (42,5%) пациентов основной и 23 (48,9%) че-
ловека контрольной группы (p=0,3) .

Раннее начало аэробных тренировок негативно не от-
ражалось на параметрах внутрисердечной гемодинами-
ки с равнозначным обратным ремоделированием сердца 
в обеих группах пациентов . В течение тренировок на тред-
миле не наблюдалось жизнеугрожающих нарушений рит-
ма и проводимости сердца, как и смены ритма, эпизодов 
ишемии, десатурации, не отмечено эпизодов гипотонии . 
Основным поводом для прекращения тренировки послу-
жили слабость и усталость пациентов .

Более выраженная динамика функционального статуса 
с приростом VО2-peak и ТФН к концу периода наблюдения 
после операции отмечалась в основной группе пациентов, 
включённых в программу ранней физической реабилита-
ции, по сравнению с группой стандартной послеопераци-
онной кардиореабилитации (табл . 3) .

Проведение ранних физических тренировок оказа-
лось эффективным в улучшении динамики показателей 
КЖ пациентов основной группы при отсутствии значимых 
межгрупповых различий на 7-е сут после операции . Так, 
показатель физического компонента здоровья в основной 
группе увеличился с 35,1 [33,2; 38,1] до 64,4 [53,4; 66,9] 
на фоне 14 дней тредмил-тренировок (p=0,03), а показатель 
психического компонента здоровья — с 49,1 [39,5; 63,4] 
до 82,1 [66,9; 88,1] (p=0,03) . При этом динамика КЖ 
в группе контроля была незначимой (p=0,1 и p=0,16 соот-
ветственно; рис . 1) .

На фоне 14 дней физических тренировок в основной 
группе отмечалось значимое увеличение числа лиц с от-
сутствием тревоги и депрессии — с 9 до 27,3% (p=0,04), 
в том числе за счёт тенденции к уменьшению клинически 
выраженной депрессии (с 30,3 до 15,2%; p=0,07) согласно 
шкале HADS (рис . 2) .

Таблица 3. Динамика параметров спировелоэргометрии пациентов основной и контрольной группы
Table 3. Dynamics of cardiopulmonary exercise test parameters in patients from the main and control groups

Параметр

Основная группа (n=33) Группа контроля (n=47)

p2,41 2 3 4

7-е сут 24-е сут p1,2 7-е сут 24-е сут p3,4

VO2-peak, мл/кг в мин 11,7 [8,8; 12,5] 13,4 [12,0; 14,5] 0,001 11,5 [10,0; 12,2] 12,6 [10,4; 13,3] 0,09 0,04

ТФН, Ватт 50,0 [50,0;50,0] 75,0 [65,0; 75,0] 0,002 50,0 [50,0; 75,0] 62,5 [50,0; 75,0] 0,08 0,03
Примечание. ТФН — толерантность к физической нагрузке, VО2-peak — пиковое потребление кислорода .
Note. ТФН — physical exercise tolerance, VO2-peak — peak oxygen consumption .



11
ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

DOI: https://doi.org/10.17816/CS230840

CardioСоматикаТом 14, № 1, 2023

В свою очередь, у пациентов группы контроля, про-
ходивших стандартную программу послеоперационной 
кардиореабилитации, к 24-м сут наблюдения при оцен-
ке результатов шкалы HADS не установлено значимого 
уменьшения уровня тревоги и депрессии .
• Динамика числа лиц без тревоги / депрессии: 7-е сут — 

7 (14,9%)/24-е сут — 10 (21,3%; p=0,12) .
• Динамика числа пациентов с субклинической трево-

гой: 7-е сут — 22 (46,8%)/24-е сут — 26 (55,3%; p=0,1), 
с субклинической депрессией: 7-е сут — 24 (51,1%)/ 
24-е сут — 23 (48,93%; p=0,6) .

• Динамика числа лиц с клинически выраженной тревогой: 
7-е сут — 18 (38,2%)/24-е сут — 12 (25,5%; p=0,08), с кли-
нически выраженной депрессией: 7-е сут — 16 (34%)/ 
24-е сут — 13 (27,7%; p=0,16) .
Впервые на основании проведённого анализа установ-

лено, что включение начиная с 8-х сут послеоперационно-
го периода тредмил-тренировок умеренной интенсивности 
в программу реабилитации пациентов после неосложнён-
ной хирургической коррекции ППС безопасно и эффективно 
с позиции улучшения функционального статуса, повыше-
ния показателей КЖ, снижения уровня тревоги и депрес-
сии в раннем послеоперационном периоде .

Рис. 1. Динамика качества жизни согласно опроснику SF-36 в зависимости от включения пациентов в программу ранней 
реабилитации .
Примечание. КЖ — качество жизни .
Fig. 1. Dynamics of quality of life according to the SF-36 questionnaire, depending on inclusion of patients in the early rehabilitation 
program .
Note. КЖ — quality of life .

Рис. 2. Динамика уровня тревоги и депрессии у пациентов основной группы через 14 дней тренировок на тредмиле .
Fig. 2. Dynamics of anxiety and depression level in main group patients 14 days after treadmill exercise trainings .
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ОБСУЖДЕНИЕ

Обсуждение основного результата 
исследования

Факт хирургической коррекции патологии клапанов 
сердца непосредственно сказывается на улучшении пере-
носимости физических нагрузок, социализации пациента, 
а, следовательно, и на его КЖ при неосложнённом течении 
послеоперационного периода [13] . КЖ пациента опреде-
ляется как объёмом оперативного вмешательства, типом 
имплантируемого протеза и характером реконструктивной 
операции на клапане, необходимостью приёма антикоагу-
лянтной терапии и контроля международного нормализо-
ванного отношения [13], сроков пребывания в стационаре, 
так и исходным настроем пациента на операцию, наличием 
коморбидной патологии и возрастной группы, не позволя-
ющей иметь высокий реабилитационный потенциал . Бо-
лее того, эмоциональное состояние играет ключевую роль 
в темпе физического восстановления пациента и его при-
верженности мерам вторичной профилактики [14] . В то же 
время восстановление пациента как личности и его соци-
альная интеграция в общество, то есть достижение удов-
летворённости человека своим физическим, психическим 
состоянием и социальным статусом, не могут быть в пол-
ной мере достигнуты без комплексной реабилитации [15] . 
Всё большее внимание акцентируется на необходимости 
инициации аэробных ФТ на раннем стационарном этапе 
реабилитации при неосложнённом послеоперационном 
периоде кардиохирургических вмешательств . Это важно 
с точки зрения более быстрого восстановления физиче-
ского статуса пациента, возвращения его к трудовой дея-
тельности и уменьшения риска инвалидизации, что, в свою 
очередь, является отражением КЖ пациента .

Существуют исследования, демонстрирующие ком-
плексный эффект программ кардиореабилитации, в том 
числе на КЖ пациентов после хирургической коррекции 
ППС . Однако эти работы включают в основном программы 
физической реабилитации, начатые не ранее 2 нед по-
сле вмешательства, с изучением динамики КЖ пациентов 
в отдалённом периоде наблюдения . Одним из первых ран-
домизированных клинических исследований, посвящён-
ных изучению эффективности и безопасности программы 
комплексной реабилитации с применением аэробных ФТ 
после коррекции ППС в дополнение к стандартной кардио-
реабилитации, стало исследование CopenHeartVR [16] . Па-
циентам с патологией АК (62%), МК (36%) или ТК/  лёгочного 
клапана (2%) в течение месяца после хирургической кор-
рекции ППС инициировали программу ФТ интенсивностью 
70–85% максимальной частоты сердечных сокращений 
(65–75% VO2-peak) и длительностью 45–60 мин . В рамках 
программы применяли различные виды аэробных нагру-
зок — тредмил, эллипс, греблю, велотренировки — кото-
рые чередовали с силовыми упражнениями на различные 
группы мышц; при этом тренировку мышц верхней части 

тела начинали не ранее, чем через 3 мес после опера-
ции . Также проводили занятия с клиническим психологом . 
Длительность курса тренировок составила 12 нед . Приме-
нение вышеописанной программы комплексной кардиоре-
абилитации по сравнению со стандартной реабилитацией 
(без структурированных ФТ и психологической поддержки) 
ассоциировалось со статистически значимым увеличением 
VO2-peak через 4 мес после операции (24,8 vs 22,5 мл/кг 
в мин, p=0,045), но не повлияло на показатель психологи-
ческого компонента здоровья по шкале SF-36 спустя 6 мес 
после операции (53,7 vs 55,2 балла, р=0,40) .

В другом исследовании, включавшем 85 пациентов 
с хронической ревматической болезнью сердца, которым 
была выполнена хирургическая коррекция ППС, оценива-
ли влияние персонифицированных ФТ на показатели КЖ 
согласно модифицированному Миннесотскому опроснику 
КЖ для пациентов с ХСН — MLHFQ . Методом рандомиза-
ции были сформированы 2 группы пациентов: контрольная 
группа, которой назначали стандартную физическую реа-
билитацию, и основная группа, для которой была разрабо-
тана индивидуальная программа тренировок, включавшая 
велотренировки начиная с 12–18-х сут после хирургическо-
го лечения . Авторами отмечено, что показатель КЖ через 3, 
6 и 12 мес в основной группе был значимо лучше такового 
в группе контроля на всех указанных этапах обследования 
(в группе стандартной кардиореабилитации — 29,6±3,65, 
31,6±2,09 и 31,25±3,86, в основной группе — 17,9±2,85, 
20,9±4,46 и 18,0±4,84 балла соответственно; р <0,05) [17] .

Характер ФТ в рамках разработанной нами персонифици-
рованной программы ранней реабилитации пациентов с ППС 
подразумевал нагрузки умеренной интенсивности с индиви-
дуальным расчётом скорости / угла наклона беговой дорож-
ки, начинающиеся уже с 8-х сут послеоперационного пери-
ода . Полученные на фоне 2-недельного курса тренировок 
результаты свидетельствуют о безопасности и эффективно-
сти предложенной программы ранней реабилитации паци-
ентов с ППС, проявляясь не только отсутствием ухудшения 
параметров внутрисердечной гемодинамики, но и значимым 
улучшением функционального состояния пациентов, а также 
физического и психического компонента КЖ, уменьшением 
выраженности  тревоги / депрессии уже в течение 3 нед по-
сле операции на сердце .

Ограничения исследования
Применявшиеся в настоящем исследовании критерии 

включения / невключения не позволяют распространять 
основные его выводы на всю популяцию пациентов, под-
вергающихся хирургической коррекции ППС . Расшире-
ние в последние годы спектра гибридных хирургических 
вмешательств на сердце и сосудах, наличие различного 
коморбидного статуса и характера нарушений внутрисер-
дечной гемодинамики, расширение возрастной структуры 
пациентов определяют дальнейшую необходимость фор-
мирования и оценки эффективности персонифицированно- 
направленных программ реабилитации .
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение ранней физической реабилитации, вклю-

чающей тренировки умеренной интенсивности с индиви-
дуальным расчётом скорости / угла наклона беговой до-
рожки начиная с 8-х сут после хирургической коррекции 
приобретённого порока МК, продемонстрировало эффек-
тивность в отношении функционального состояния паци-
ентов, улучшения показателей КЖ, снижения уровня тре-
воги и депрессии уже спустя 24 дня после операции . Такой 
подход может быть рекомендован на стационарном этапе 
реабилитации пациентов с неосложнённым течением по-
слеоперационного периода . В рамках следующего этапа 
исследования планируется оценить отдалённые эффекты 
разработанной программы ранней послеоперационной ре-
абилитации, а также прогноз пациентов с ППС .
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Современные возможности коррекции 
бронхообструктивного синдрома при хронической 
сердечной недостаточности ишемического генеза 
в сочетании с хронической обструктивной болезнью 
лёгких: простое рандомизированное исследование 
в параллельных группах
В .В . Евдокимов1, А .Г . Евдокимова1, Р .И . Стрюк1, Е .Н . Ющук1, Н .О . Кувырдина2, Г .В . Воронина1
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АННОТАЦИЯ
Цель. Оценить эффективность и безопасность комплексной базисной терапии хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) ишемического генеза в сочетании с хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ) с включением 
пролонгированных бронходилататоров .

Материалы и методы. В рандомизированное исследование были включены 67 пациентов (50 мужчин и 17 жен-
щин) с ХСН II–III функционального класса (ФК) по NYHA с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <45% в со-
четании с ХОБЛ средней и тяжёлой степени (GOLD) . Больных распределили в 3 группы: 1-я (n=30) в составе терапии 
получала формотерол, 2-я (n=19) — аклидиний, 3-я (n=18) — фиксированную комбинацию аклидиний + формотерол . 
Базисная терапия ХСН включала небиволол, лозартан, эплеренон, диуретики, ингаляционные глюкокортикостероиды 
в низких дозах, нитраты, сердечные гликозиды (при необходимости) . Анализировали клиническое состояние больных, 
показатели внутрисердечной гемодинамики с помощью эхокардиографии, теста с 6-минутной ходьбой, бифункцио-
нального 24-часового мониторинга артериального давления и частоты сердечных сокращений, спирометрии . Качество 
жизни оценивали при помощи Миннесотского (MLHFQ) опросника и опросника Госпиталя Св . Георгия (SGRQ) и по шка-
ле одышки mMRC .

Результаты. Через 6 мес терапии отмечено улучшение клинико-инструментальных показателей и качества жиз-
ни во всех группах . В конце периода наблюдения средний ФК ХСН и тяжесть одышки уменьшились на 17,5, 18,2, 20,1 
и 20,5, 24,2, 28,1% соответственно . Повышение толерантности к физической нагрузке составило 22,1, 22,6 и 29,2% со-
ответственно . Зарегистрировано улучшение показателей внутрисердечной гемодинамики . ФВ ЛЖ увеличилась на 17,1, 
20,5, 24,6%, индекс массы миокарда уменьшился на 8,7, 14,2, 17,4% соответственно . Значительно снизились общее 
периферическое сопротивление сосудов и степень лёгочной гипертензии, длительность и частота эпизодов безбо-
левой ишемии миокарда . Наилучшие результаты получены в 3-й группе наблюдения с использованием небиволола, 
антагонистов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и комбинации пролонгированных бронходилататоров . Те-
рапия хорошо переносились во всех группах наблюдения, серьёзных нежелательных явлений не зафиксировано .

Заключение. Включение небиволола и лозартана в базисную терапию на фоне приёма пролонгированных брон-
ходилататоров улучшает клинико-функциональное состояние пациентов, улучшая качество их жизни, замедляя про-
грессирование заболевания . Применение аклидиния и формотерола значимо улучшает показатели спирометрии, 
в большей степени при их использовании в фиксированной комбинации .

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; ишемическая болезнь сердца; хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких; небиволол; лозартан; эплеренон; аклидиния бромид; формотерол .

Как цитировать:
Евдокимов В.В., Евдокимова А.Г., Стрюк Р.И., Ющук Е.Н., Кувырдина Н.О., Воронина Г.В. Современные возможности коррекции бронхообструктивного 
синдрома при хронической сердечной недостаточности ишемического генеза в сочетании с хронической обструктивной болезнью лёгких: простое 
рандомизированное исследование в параллельных группах // CardioСоматика. 2023. Т. 14, № 1. С. 17-26. DOI: https://doi.org/10.17816/CS248417

Рукопись получена: 18 .01 .2023  Рукопись одобрена: 20 .03 .2023  Опубликована: 28 .04 .2023



18

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Eco-Vector, 2023

CardioSomaticsVol 14 (1) 2023ORIGINAL STUDY ARTICLE

DOI: https://doi.org/10.17816/CS248417

Modern possibilities of correction of broncho-obstructive 
syndrome in chronic heart failure of ischemic origin 
in combination with chronic obstructive pulmonary disease: 
simple randomized parallel group study 
Vladimir V . Evdokimov1, Anna G . Evdokimova1, Raisa I . Stryuk1, Elena N . Yushchuk1,  
Natalia O . Kuvyrdina2, Galina V . Voronina1

1 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation 
2 City Clinical Hospital No . 52, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
AIM: To evaluate the efficacy and safety of complex basic therapy for chronic heart failure (CHF) of ischemic origin in 

combination with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with the inclusion of prolonged bronchodilators .
MATERIALS AND METHODS: The study included 67 patients (50 men and 17 women) with CHF II–III functional class (FC) 

with left ventricular ejection fraction (LVEF) of <45% in combination with moderate-to-severe COPD (GOLD) . The patients were 
divided into three groups: group 1 (n=30) received formoterol as part of therapy, group 2 (n=19) received aclidinium, and 
group 3 (n=18) received a fixed combination of aclidinum and formoterol . The basic therapy for CHF included nebivolol, losartan, 
eplerenone, diuretics, low-dose glucocorticosteroids, nitrates, and cardiac glycosides (if necessary) . The clinical condition 
of patients, intracardiac hemodynamics, was indicated using echocardiography, a 6-min walking test (6MWT), bifunctional 
24-h monitoring of blood pressure and heart rate, and spirometry . Quality of life was assessed using the Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire, St . George’s Respiratory Questionnaire, and Modified Medical Research Council dyspnea scale .

RESULTS: After 6 months of therapy, the clinical and instrumental parameters and quality of life improved in all groups . 
At the end of the observation period, the average FC of CHF and dyspnea severity decreased by 17 .5, 18 .2, 20 .1 20 .5, 24 .2, 
and 28 .1%, respectively . The increase in exercise tolerance was 22 .1, 22 .6, and 29 .2% . An improvement in intracardiac 
hemodynamics was noted . The LVEF increased by 17 .1, 20 .5, and 24 .6%, and the myocardial mass index decreased by 8 .7, 14 .2, 
and 17 .4% . The total peripheral vascular resistance, degree of pulmonary hypertension, and duration and frequency of painless 
myocardial ischemia significantly decreased . The best results were obtained in group 3 using nebivolol,  renin–angiotensin–
aldosterone system antagonists, and a combination of long-acting bronchodilators . Therapy was well tolerated by all study 
groups, with no serious adverse side effects .

CONCLUSION: The inclusion of nebivolol and losartan in basic therapy, while taking long-acting bronchodilators, improves 
the clinical and functional states of patients and quality of life, and slows down disease progression . When used in a fixed 
combination, the use of aclidinium and formoterol improves spirometry to a greater extent .

Keywords: aclidinium bromide; chronic heart failure; chronic obstructive pulmonary disease; eplerenone; formoterol; 
ischemic heart disease; losartan; nebivolol .
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ОБОСНОВАНИЕ
Сочетание ишемической болезни сердца (ИБС) и хро-

нической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ), по данным 
значительного числа отечественных и международных ис-
следований, является высоко распространённым и наибо-
лее выражено в старших возрастных группах [1, 2] . По име-
ющимся прогнозам, смертность от ХОБЛ к 2030 году может 
увеличиться до 4,5 млн случаев в год, и с современных по-
зиций ХОБЛ рассматривают как независимый фактор риска 
развития заболеваний сердечно-сосудистый системы (ССС), 
а также как маркёр повышенного риска госпитализаций 
и смерти [3–5] . Установлена чёткая взаимосвязь между 
объёмом форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
и смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) . 
Каждое снижение ОФВ1 на 10% повышает риск развития 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений (ССО) на 28% 
независимо от гендерных различий, возраста, вредных 
привычек и медикаментозной терапии [6, 7] .

Патогенетические механизмы влияния ХОБЛ 
на  сердечно-сосудистую функцию со стороны лёгких вы-
ражаются в увеличении гипервоздушности, интенсивности 
работы дыхательных мышц и лёгочной гипертензии, а со 
стороны сердца — в снижении диастолической функции 
и венозного возврата к сердцу, увеличении потребности 
в сердечном выбросе и в работе миокарда [7] .

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 
финальным этапом развития кардиопульмональной пато-
логии, приводя к смертности до 50% случаев . При этом 
стоит отметить, что скорость прогрессирования ХСН в ус-
ловиях развития эндотелиальной дисфункции, прогресси-
рующей гипоксемии и лёгочной гипертензии оказывается 
определяющей для прогноза таких пациентов [8] .

Современные рекомендации определяют терапию ХСН 
и ХОБЛ в отдельности (ОССН, РКО-2020, GOLD-2022) [9, 10], 
в то время как коморбидность ХСН и ХОБЛ в них отражена 
недостаточно полно, вызывая трудности у врачей при при-
менении рекомендаций в реальной клинической практи-
ке . Одним из наиболее актуальных вопросов при ведении 
пациентов с кардиопульмональной патологией и сопут-
ствующей ХСН является эффективность и безопасность 
базисной терапии ХОБЛ, в частности применение бронхо-
дилататоров . До сих пор продолжаются дискуссии на тему 
потенциального повышения риска прогрессирования ХСН, 
развития побочных эффектов и ухудшения прогноза боль-
ных ХСН при приёме бронходилататоров [8, 11, 12] .

В ряде работ отмечен аритмогенный эффект в виде 
развития тахикардии, мерцательной аритмии и экс-
трасистолии на фоне применения короткодействующих 
бронходилататоров (β2-агонистов и теофиллинов) [12, 13] . 
Опыт клинического применения длительно действующих 
β2-агонистов (ДДБА) у больных с ХОБЛ показывает хоро-
шую переносимость и отсутствие нежелательных явлений 
со стороны ССС [14, 15] . Однако на фоне ССЗ, в том числе 
при ХСН, происходит вариация функции β-рецепторной 

системы, характеризующаяся развитием даун-регуляции 
преимущественно β1-рецепторов, приводя к повышению 
чувствительности [16] . Именно поэтому при назначении 
бронхолитической терапии больным с ХОБЛ и ХСН в пер-
вые 2–3 недели показано активное наблюдение со сто-
роны лечащего врача, что особенно важно у пациентов 
с низкой фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) — 
<30% . Имеются данные, что применение ДДБА у больных 
ХСН не привело к повышению риска ССО и риска насту-
пления смерти [8, 14] .

Согласно результатам многочисленных клинических 
исследований, при применении длительно действующих 
антихолинергических препаратов (ДДАХ), таких как тио-
тропий, гликопироний, аклидиний, а также их комбинаций 
с ДДБА (формотерол, сальметерол, индакатерол) не было 
получено данных о повышении риска развития ССЗ [17–20] .

В актуальных в настоящее время рекомендациях, 
касающихся ведения больных ХОБЛ, отсутствуют пря-
мые доказательства, определяющие различие в терапии 
при сопутствующей ХСН (GOLD-2023) . Исследования по-
следнего десятилетия продемонстрировали выраженную 
клиническую эффективность комбинированной бронхо-
литической терапии в составе ДДАХ и ДДБА, приводя-
щей к значимому повышению ОФВ1 и снижению риска 
развития негативных побочных реакций по сравнению 
с монотерапией, в том числе и у пациентов с кардио-
пульмональной патологией [20, 21] . Преимущества такой 
комбинации достигаются за счёт включения разных ме-
ханизмов действия и точек приложения лекарственных 
средств, обеспечивающих выраженный и стойкий бронхо-
расширяющий эффект [8, 17–19] .

Цель исследования — оценить безопасность и эф-
фективность базисной терапии ХСН у пациентов с постин-
фарктным кардиосклерозом в сочетании с ХОБЛ с вклю-
чением пролонгированных бронхолитиков (аклидиния 
бромида, формотерола) и их фиксированной комбинации .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено простое рандомизированное исследование 

в параллельных группах .

Описание процедуры рандомизации
После подписания добровольного информированно-

го согласия, оценки критериев включения / невключения 
пациентов рандомизировали в 3 группы с применением 
счётчика случайных чисел .

Критерии соответствия
Критерии включения:

• мужчины и женщины в возрасте от 40 до 75 лет;
• причина развития ХСН — ИБС (постинфарктный 

 кардиосклероз);
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• сердечная недостаточность II–III функционального 
класса (ФК) по NYHA;

• ФВ ЛЖ<45% по данным эхокардиографии (ЭхоКГ);
• ХОБЛ с ограничением воздушного потока 2–3-й степе-

ни (среднетяжёлого и тяжёлого течения) .

Критерии невключения:
• ХСН I и IV ФК по NYHA (классификация Нью-Йоркской 

ассоциации кардиологов — New York Heart Association);
• острый инфаркт миокарда в течение 3 мес, предше-

ствовавших включению в исследование;
• врождённые или приобретённые пороки сердца;
• дилатационная и гипертрофическая кардиомиопатия;
• стойкая артериальная гипотензия (артериальное дав-

ление, АД <90/60 мм рт .ст .);
• злокачественная артериальная гипертензия;
• обострение ХОБЛ;
• бронхиальная астма;
• стеноз почечных артерий;
• выраженные нарушения функции печени и почек .

Условия проведения
Исследование проведено в ФГБОУ ВО МГМСУ 

им . А .И . Евдокимова (Москва) . Период включения в ис-
следование — март 2021– июль 2021 года . Период наблю-
дения — март 2021– январь 2022 года .

Описание медицинского вмешательства
На 1-м этапе исследования госпитализированным па-

циентам проводили терапию, направленную на стабилиза-
цию их состояния и уменьшение выраженности клиниче-
ских симптомов сердечной и дыхательной недостаточности, 
послуживших поводом для лечения в условиях стационара .

Базисная терапия ХСН, назначенная всем пациентам, 
включала небиволол (Небилет, «Berlin-Chemie / Menarini 
Pharma», GmbH, Германия), лозартан (Козаар, «Merck 
Sharp & Dohme», Нидерланды), эплеренон (Иплерон, 
ООО «Эско-Фарма», Россия), диуретики, сердечные гли-
козиды [15 (22%) пациентов с мерцательной аритмией], 
нитраты (по показаниям) . Базисная терапия ХОБЛ была 
представлена пролонгированными бронходилататорами, 
указанными выше, и системными глюкокортикостерои-
дами, назначаемыми в стабильно малых дозах 12 (19%) 
больным по меньшей мере в течение 3 мес, предшество-
вавших исследованию .

Начальная доза лозартана составила 12,5 мг (в слу-
чае исходной артериальной гипотонии начальную дозу 
снижали до 6,25 мг), небиволола — 1,25–2,5 мг/сут с по-
следующим удвоением доз каждые 2 нед после клиниче-
ского осмотра . Наибольшие переносимые дозы по итогам 
титрования составили: для лозартана — 48,5±4,5 мг/сут, 
для небиволола — 4,8±1,2 мг/сут . Эплеренон назначали 
в дозе 25 мг/сут с контролем содержания калия в крови . 
Период наблюдения составил 6 мес .

Исходы исследования
Первичной конечной точкой исследования являлось 

достоверное улучшение клинико-функциональных пара-
метров на фоне терапии .

Методы регистрации исходов
Комплексное клинико-инструментальное обследо-

вание, проводившееся всем пациентам, включало тест 
с 6-минутной ходьбой (ТШХ), заполнение опросника 
Миннесотского университета (MLHFQ) для больных с ХСН 
и Респираторного опросника Госпиталя Св . Георгия (SGRQ), 
ЭхоКГ («Voluson 730 Eхpert», GE, США), спирометрию (спи-
рометр открытого типа «SpiroUSB», CareFusion, Велико-
британия), бифункциональный 24-часовой мониторинг 
АД и электрокардиограммы (ЭКГ; «СardioTens», Meditech, 
Венгрия) .

Диагноз ХОБЛ ставили на основании рекомендаций 
международной программы «Глобальная инициатива 
по хронической обструктивной болезни лёгких» (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD, 2020) .

Для количественной оценки выраженности дыха-
тельной недостаточности использовали шкалу диспноэ 
(Medical Research Council Dyspnea Scale, MRC) .

Для оценки функционального класса (ФК) ХСН приме-
няли классификацию NYHA .

Анализ в подгруппах
Пациенты были случайным образом распределены 

на 3 группы .
• 30 больных (22 мужчины и 8 женщин) 1-й группы в допол-

нение к терапии получали формотерол («РУС  БИОФАРМ», 
Россия) в дозе 12 мкг 2 раза/сут ингаляционно .

• Во 2-ю группу вошли 19 пациентов (14 мужчин 
и 5 женщин), которые получали ингаляционно аклиди-
ний («Бретарис», Испания) в дозе 400 мкг 2 раза/сут .

• 3-ю группу составили 18 человек (14 мужчин и 4 жен-
щины), которые дополнительно получали фиксирован-
ную комбинацию препаратов формотерол / аклидиний 
(«Дуаклир Дженуейр», Испания) 340 мкг + 11,8 мкг 
2 раза/сут ингаляционно .

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен Межвузовским коми-

тетом по этике при Ассоциации медицинских и фармацев-
тических вузов (протокол № 7 от 03 .06 .2020) . От всех па-
циентов получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании .

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали . 

Статистическую обработку результатов осуществляли с по-
мощью пакета программ «STATISTICA v . 7 .0» (StatSoft Inc ., 
США) и MS Office 2016 (Microsoft, США) . Парные групповые 
сравнения проводили при помощи непараметрического 
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных хронической сердечной недостаточностью II–III функционального класса 
с ишемической болезнью сердца и хронической обструктивной болезнью лёгких (M±SD)
Table 1. Clinical characteristics of patients with functional class II–III chronic heart failure with ischemic heart disease and chronic 
obstructive pulmonary disease (M±SD)

Признаки Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=19) Группа 3 (n=18)

Мужчины / женщины, n 22/8 14/5 14/4

Средний возраст, лет 58,7±4,23 63,6±2,3 62,8±3,1

Курильщики, n (%) 23 (76) 16 (80) 16(80)

Индекс курящего человека, пачко-лет 19,2±4,6 18,7±3,8 19,1±4,1

Средняя величина, ФК ХСН 2,6±0,3 2,5±0,2 2,7±0,3

Средняя величина одышки (MRC) 1,8±0,3 1,6±0,6 1,7±0,4

Стенокардия II ФК, n (%) 8 (27) 5 (26) 4 (22)

Стенокардия III ФК, n (%) 4 (13) 2 (11) 2 (11)

Мерцательная аритмия, n (%) 8 (27) 5 (28) 5 (27)

Приём ингаляционных глюкокортикостероидов, n (%) 6 (20) 4 (21) 3 (17)

ТШХ, м 311±42 323±39,5 304±41,4

ШОКС, баллы 6,7±1,3 6,5±1,4 6,8±1,2

Средний балл качества жизни по MLHFQ (%) 54,3±5,2 57,1±6,3 55,3±5,6

Средний балл качества жизни по SGRQ (%): 69,4±5,4 68,2±4,3 72,1±4,4

• «симптомы» 73,2±4,1 76,4±5,4 75,4±4,1

• «активность» 74,1±3,2 76,2±3,4 76,1±3,5

• «влияние» 62,2±3,2 64,4±5,2 63,1±4,3

ХОБЛ 2-й ст . (50% <ОФВ1 <80%), n (%) 20 (67) 12 (63) 11 (61)

ХОБЛ 3-й ст . (30% <ОФВ1 <50%), n (%) 10 (33) 7 (37) 7(39)

ЧСС, уд . в мин 79 .5±3,2 82,3±4,4 83,2±5,4

ФВ ЛЖ, % 36,5±3,1 37,1±2,4 37,3±4,1

ИММЛЖ, г/м2 127,8±8,1 131,2±7,7 134±8,6

ОПСС, дин . с . см-5 1710±131 1675±109 1690±104

СрДЛА, мм рт .ст . 25,9±1,1 26,2±2,3 25,8±1,9

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт .ст . 141/81,2±
±15,2/10,3

139,2/81,5±
±13,6/11,4

139,4/82,3±
±14,3/10,5

Временной гипертонический индекс САД / ДАД, % 64,6/53,3±
±17,3/8,4

63,2/48,5±
±21,2/12,4

59,7/47,8±
±19,3/12,5

Вариабельность САД / ДАД, мм рт .ст . 12,2/9,1±
±2,4/2,6

13,9/12,8±
±2,1/2,4

13,6/9,3±
±2,5/2,7

Суточный индекс САД / ДАД, % 3,9/3,2±
±2,3/0,8

4,4/3,8±
±2,9/3,2

3,9/3,3±
±3,4/3,1

Среднесуточная ЧСС, уд ./мин 79,5±3,2 82,3±4,4 83,2±5,4

Пациенты с ББИМ, % (n) 55 (17) 58 (11) 57 (10)

Число эпизодов ББИМ, % 22,1±4,5 18,2±4,3 17,2±5,1

Длительность ББИМ, мин 36,2±9,3 38,3±11,2 37,5±10,6

Примечание (здесь и в табл. 2–4) . ШОКС — шкала оценки клинического состояния пациента с ХСН, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ОПСС — общее периферическое сосудистое сопротивление, СрДЛА — среднее 
давление в лёгочной артерии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление,  
ББИМ — безболевая ишемия миокарда .
Note (here and in Tables 2–4). ШОКС — a scale for assessing the clinical condition of a patient with CHF, ЧСС — heart rate, ИММЛЖ — left 
ventricular myocardial mass index, ОПСС — total peripheral vascular resistance, СрДЛА  — mean pulmonary artery pressure, САД — systolic 
blood pressure, ДАД — diastolic blood pressure , ББИМ — painless myocardial ischemia .
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теста Манна–Уитни и посредством метода Вилкоксона . 
Данные представлены в виде M±SD, где M — среднее 
значение, SD — стандартное отклонение . Различия счи-
тали статистически значимыми при величине p <0,05, вы-
сокодостоверными — при р <0,01 .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследование были включены 67 пациентов (50 муж-

чин и 17 женщин) в возрасте 50–75 лет (средний возраст 
60,6±3,7 года) с ХСН II–III ФК по NYHA с постинфарктным 
кардиосклерозом и ФВ ЛЖ ≤45% в сочетании с ХОБЛ со 
средней и тяжёлой степенью ограничения воздушного 
потока (GOLD, 2020), с дыхательной недостаточностью 
1–2-й степени . Лёгочный процесс был вне обострения .

Основные результаты исследования
Исходно средний балл одышки по шкале MRC у всех 

наблюдаемых пациентов составил 1,7±0,4, средний ФК 
ХСН (по NYHA) — 2,6±0,4 . Курильщиками являлись 
48 (72%) человек, стенокардия II–III ФК была установлена 
у 25 (37%) пациентов . Общая клинико-демографическая 
характеристика участников исследования представлена 
в табл . 1 .

Спустя 6 мес наблюдения во всех группах отмече-
но улучшение клинического состояния пациентов . Улуч-
шилось качество жизни больных, уменьшились ФК ХСН, 

степень выраженности одышки, увеличилась толерант-
ность к физической нагрузке .

Декомпенсации кровообращения и обострения ХОБЛ, 
потребовавших госпитализации, а также летальных ис-
ходов не наблюдали . Динамика клинических показателей 
на фоне различных схем терапии представлена в табл . 2 .

Наибольший прирост качества жизни по опросни-
ку SGRQ зафиксирован в 3-й группе пациентов (р <0,05) . 
При этом стоит отметить, что динамика среднего балла 
качества жизни была статистически значимой в каждой 
из трёх наблюдаемых групп, а наибольший прогресс от-
мечен по разделу опросника «активность», отражающе-
му уровень физической нагрузки, вызывающей одышку . 
По компонентам опросника «симптомы» и «влияние» от-
мечено улучшение показателей, не достигшее критериев 
достоверности (р >0,05) .

На фоне терапии отмечен существенный рост 
ФВ ЛЖ — интегрального показателя сократительной спо-
собности миокарда левого желудочка, межгрупповые раз-
личия по которому достигли статистической значимости 
(р1–2 <0,05, p2–3 <0,05) .

Спустя 6 мес наблюдения зарегистрировано значимое 
уменьшение числа приступов стенокардии (на 37, 40 и 46% 
соответственно) и потребности в приёме короткодействую-
щих нитратов (на 32, 34 и 42% соответственно) .

Лечение привело к улучшению профиля АД и значимо-
му уменьшению числа и длительности эпизодов ишемии 
во всех группах наблюдения (табл . 3), что можно расце-
нить как проявление антиишемического эффекта базисной 

Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациентов с хронической сердечной недостаточностью  
II–III функционального класса, ишемической болезнью сердца и хронической обструктивной болезнью лёгких на фоне различных 
схем комплексной терапии (Δ, %)
Table 2. Dynamics of clinical parameters in patients with chronic heart failure II–III functional class, coronary heart disease and chronic 
obstructive pulmonary disease against the background of various complex therapy regimens (Δ, %)

Показатели Группа 1 
(n=30)

Группа 2 
(n=19)

Группа 3 
(n=18) p1–2 p2–3

Средняя величина ФК -17,5* -18,2* -20,1* >0,05 >0,05

Средняя величина одышки (MRC) -20,5** -24,2* -28,1* >0,05 <0,05

ТШХ, м +21,2* +22,6** +29,2** >0,05 <0,05

ШОКС, баллы -37,1** 38,2** -41,3** >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по MLHFQ -26** -25** -31,9** >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по SGRQ -16,2* -18,1* -25,2* >0,05 <0,05

• «симптомы» -11,5 -9,8 -13,9 >0,05 <0,05

• «активность» -20,5* -22,4* -25,1* >0,05 <0,05

• «влияние» -10,1 -8,5 -14,2 >0,05 <0,05

ФВ ЛЖ, % +17,1* +20,5** +24,6** <0,05 <0,05

ИММЛЖ, г/м2 -8,7 -14,2* -17,4* <0,05 >0,05

ОПСС, дин . с . см-5 -13,4* -17,5* -18,1* <0,05 >0,05

СрДЛА, мм рт .ст . -17,2* -19,4* -24,5** >0,05 <0,05

Примечание (здесь и в табл. 3, 4) . ** р <0,01, * р <0,05 — значимость различий относительно исходных показателей .
Note (here and in Tables 3, 4). ** p <0 .01, * p <0 .05 — significance of differences relative to baseline .
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терапии ХСН . В то же время применение длительно дей-
ствующих бронходилататоров приводило к нормализации 
вентиляционной функции лёгких и уменьшению выра-
женности гипоксемии, что также положительно влияло 
на кровоснабжение миокарда .

Исходные нарушения функции внешнего дыхания 
(ФВД) были представлены во всех 3 группах и заключа-
лись в значительном снижении форсированной жизнен-
ной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), ОФВ1 и индекса Генслера 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ) . Максимальные объёмные скорости выдо-
ха (МОС) были снижены в наибольшей степени на уровне 

мелких бронхов (МОС75), что является характерной чертой 
при ХОБЛ .

Динамика параметров ФВД, наблюдаемая нами в ходе 
исследования и представленная в табл . 4, проявляется 
в однонаправленных положительных изменениях спиро-
граммы во всех группах наблюдения .

Нежелательные явления
Проводящаяся терапия как в группе монотерапии 

формотеролом и аклидинием, так и в группе, получавшей 
фиксированную комбинацию, переносилась пациентами 

Таблица 3. Динамика показателей суточного мониторирования артериального давления с одновременной регистрацией 
электрокардиограммы у больных хронической сердечной недостаточностью II–III функционального класса на фоне ишемической 
болезни сердца и хронической обструктивной болезни лёгких в конце 6-месячной терапии (n=67; Δ,%)
Table 3. Dynamics of 24-hour blood pressure monitoring with simultaneous recording of an electrocardiogram in patients with chronic 
heart failure of II–III functional class against the background of coronary heart disease and chronic obstructive pulmonary disease 
at the end of 6-month therapy (n=67; Δ,%)

Показатели Группа 1 (n=30), 
формотерол

Группа 2 (n=19), 
аклидиний

Группа 3 (n=18), 
формотерол + 

аклидиний
р1–2 р2–3

Среднесуточное АД
САД / ДАД, мм рт .ст . -8,7/-6 -16,5/-12,5 -16,4/-12,8 <0,05 

<0,05
>0,05 
>0,05

ВГИ
САД / ДАД, % -52,4/-53,5 -47,0/-51,5 -39,5/-48,1 >0,05

>0,05
>0,05
>0,05

ВАР
САД / ДАД, мм рт .ст . -11,5/-9,2 -18,1/-12,4 -20,7/-10,9 <0,05 

>0,05
>0,05 
>0,05

СИ
САД / ДАД, % -15,8/-12,1 -9,3/-10,8 -7,7/-3,8 <0,05 

>0,05
>0,05 
<0,05

Среднесуточная ЧСС, уд ./мин -15,6 -20,1 -18,5 >0,05 >0,05

Пациенты с ББИМ, % -34* -42* -52** >0,05 <0,05

Эпизоды ББИМ, % -29,2* -39,2* -42* <0,05 >0,05

Длительность ББИМ, мин -31,4** -44,2** -46** <0,05 <0,05

Примечание. ВГИ — временной гипертонический индекс, ВАР — вариабельность, СИ — суточный индекс .
Note. ВГИ — hypertensive time index, ВАР — variability, СИ — diurnal index . 

Таблица 4. Динамика показателей спирометрии (M±SD) у больных хронической сердечной недостаточностью  
II–II функционального класса с ишемической болезнью сердца и хронической обструктивной болезнью лёгких (n=67)
Table 4. Dynamics of spirometry parameters (M±SD) in patients with chronic heart failure II–II functional class with coronary heart 
disease and chronic obstructive pulmonary disease (n=67)

Показатель
Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=19) Группа 3 (n=18)

% от должного Δ, % % от должного Δ, % % от должного Δ, %

ФЖЕЛ 65,3±2,3 +8,7* 64,4±2,5 +9,2* 65,8±4,2 +10,8

ОФВ1 44,1±2,3 +9,8* 43,4±3,4 +10,6* 43,2±2,3 +12,8*

МОС25 65,2±2,1 +11,2* 64,2±2,6 +12,2* 63,8±2,5 +13,5*

МОС50 53,2±2,4 +12,3* 53,6±2,1 +13,4* 51,5±2,7 +14,5*

МОС75 42,1±2,1 +24,8* 41,5±2,4 +25,4** 42,5±2,3 +28,6**

ОФВ1 / ФЖЕЛ 64,4±3,4 +17,1* 64,2±3,3 +18,2* 63,2±3,2 +21,5*

Примечание. ФЖЕЛ — форсированная жизненная ёмкость лёгких, ОФВ1 — объём форсированного выдоха за 1-ю секунду,  
МОС — максимальная объёмная скорость выдоха, ОФВ1 / ФЖЕЛ— индекс Генслера .
Note. ФЖЕЛ — forced vital capacity, ОФВ1 — forced expiratory volume in 1 sec, МОС — maximum expiratory flow rate, ОФВ1 / ФЖЕЛ — Gensler 
index .
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удовлетворительно . Значимых нежелательных реакций, 
повлёкших отказ от приёма препарата или коррекции его 
дозы, зарегистрировано не было . У 4 (11%) больных, полу-
чавших аклидиний, отмечалась умеренная сухость во рту, 
что соответствует результатам других исследований [19] . 
У 5 (10%) пациентов, получавших формотерол, зафикси-
ровали лёгкий тремор и повышение активности, которые 
исчезли в процессе лечения, у 2 (4%) больных в течение 
1-го мес наблюдали умеренную тахикардию .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Применение аклидиния и формотерола значимо улуч-

шает показатели спирометрии, в большей степени при их 
использовании в фиксированной комбинации, обеспечи-
вая устойчивую бронходилатацию и не вызывая развития 
существенных нежелательных явлений .

Обсуждение основного результата 
исследования

Известно, что у пациентов с ИБС в сочетании с ХОБЛ 
на фоне прогрессирующей гипоксемии безболевая ише-
мия миокарда регистрируется чаще, чем болевая, и обе 
они опасны в плане развития ССО . Вместе с этим контроль 
суточного профиля АД и степени артериальной гипертен-
зии являются крайне важными для пациентов с высоким 
ССР . В связи с этим для более полной оценки эффектов 
проводящегося лечения нами осуществлялся бифунк-
циональный 24-часовой мониторинг АД и ЭКГ в начале 
и в конце исследования .

Применение небиволола, лозартана, эплеренона, 
по-видимому, вносит вклад в улучшение ФВД, что мо-
жет быть обусловлено снижением СрДЛА, уменьшени-
ем задержки жидкости в лёгких, улучшением микро-
циркуляции и газообмена, повышением эластичности 
бронхолёгочной ткани . Однако ведущее значение в до-
стижении значимого бронхолитического эффекта имеет 
действие формотерола и аклидиния, особенно при их 
фиксированной комбинации у пациентов с ХСН и ХОБЛ . 
В 3-й группе наблюдения отмечен максимально выра-
женный статистически значимый прирост параметров 
спирометрии . Однако ни в одной из групп наблюдения 
величины ФЖЕЛ и ОФВ1 не достигли нормальных зна-
чений, что свидетельствует о необратимых изменениях 
лёгких у пациентов с ХОБЛ .

Показатель СрДЛА, исходно повышенный во всех 
группах, на фоне терапии имел положительную дина-
мику, достигнув высокодостоверного снижения на 24,5% 
в 3-й группе (р <0,01) по итогам наблюдения, что может 
быть объяснено благоприятным сочетанием вазодилати-
рующих и вазопротективных эффектов небиволола и ло-
зартана с антиальдостероновым и антифибротическим эф-
фектами эплеренона, приведшими вкупе с фиксированной 

комбинацией аклидиния с формотеролом к уменьшению 
степени лёгочной гипертензии .

В рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях фиксированная комбинация аклидиния 
400 мкг /  формотерола 12 мкг продемонстрировала 
быструю и устойчивую бронходилатацию у пациен-
тов с ХОБЛ, которая была выше, чем при монотера-
пии, обеспечивая достоверное уменьшение одышки, 
а также снижение частоты использования препаратов 
для экстренной помощи [22] . Основу длительной кор-
рекции бронхообструктивного синдрома у больных ХСН 
в сочетании с ХОБЛ также составляют длительно дей-
ствующие ДДАХ и ДДБА при их применении как в от-
дельности, так и в фиксированных комбинациях . Такие 
формы ДДАХ / ДДБА, по мнению экспертов программы 
GOLD, являются препаратами 1-й линии в лечении боль-
ных с ХОБЛ, нуждающихся в регулярной оптимальной 
бронхолитической терапии, и предотвращают обострение 
заболевания . Определённый интерес вызывают фикси-
рованные комбинации длительно действующих бронхо-
дилататоров при ведении больных ХСН с кардиопульмо-
нальной патологией среднетяжёлого и тяжёлого течения . 
Таким примером может послужить сравнительно новая 
форма ДДАХ / ДДБА (12/400 мкг 2 раза/сут), содержащая 
2 длительно действующих бронхолитика: формотерол 
(ДДБА) и аклидиний (ДДАХ) — многодозовый порошко-
вый ингалятор . Эту комбинацию назначают 2 раза/сут, 
что обеспечивает контроль симптомов в ночные и утрен-
ние часы благодаря аддитивному эффекту по сравнению 
с применением компонентов в монотерапии [20, 21] .

Таким образом, включение небиволола и лозартана 
в базисную терапию ХСН II–III ФК ишемического гене-
за и ХОБЛ 2–3-й степени на фоне приёма длительно 
действующих бронходилататоров улучшает клинико- 
функциональное состояние пациентов, приводя к умень-
шению ФК ХСН, повышению ФВ ЛЖ, снижению лёгочной 
гипертензии, общего периферического сосудистого со-
противления, степени выраженности одышки, улучше-
нию качества жизни, а также замедляет прогрессирова-
ние заболевания . 

Ограничения исследования
В ходе планирования и выполнения исследования 

выявлены ограничения в части не рассчитанного пред-
варительно объёма выборки и проведения исследования 
только в одном центре, что затрудняет экстраполяцию его 
результатов на всю когорту пациентов .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе настоящего исследования нами показана эф-

фективность и безопасность применения вышеуказанной 
комбинации бронхолитиков у пациентов с кардиопульмо-
нальной патологией (ХСН ишемического генеза и ХОБЛ), 
а также отсутствие негативного влияния ДДАХ и ДДАБ 



25
ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

DOI: https://doi.org/10.17816/10.17816/CS248417

CardioСоматикаТом 14, № 1, 2023

на ССС . Включение небиволола и лозартана в базисную 
терапию на фоне приёма пролонгированных бронходи-
лататоров улучшает клинико-функциональное состояние 
пациентов, качество их жизни, замедляет прогрессиро-
вание заболевания . Применение аклидиния и формоте-
рола значимо улучшает показатели спирометрии, в боль-
шей степени при их использовании в фиксированной 
комбинации .
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Предикторы микроальбуминурии у работников 
локомотивных бригад: проспективное наблюдательное 
исследование
А .Ю . Лазуткина
Дальневосточная дирекция здравоохранения – структурное подразделение Центральной дирекции здравоохранения – филиал ОАО «РЖД», 
Хабаровск, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Кардиоренальные взаимоотношения являются одной из ключевых проблем в кардиологии и не-

фрологии . Микроальбуминурия — симптом, который диагностируют при патологии почек и при сердечно-сосудистых 
заболеваниях (ССЗ) . Изучение причин формирования микроальбуминурии приблизит решение вопроса патологических 
кардиоренальных взаимоотношений .

Цель. Изучить причины происхождения микроальбуминурии на примере группы работников локомотивных бригад 
Забайкальской железной дороги .

Материалы и методы. Используя данные проведённого в 2008–2013 гг . и уже опубликованного 6-летнего про-
спективного наблюдения по 22 клинико-анамнестическим позициям натуральной когортной группы исходно здоровых 
7959 мужчин (работников локомотивных бригад) в возрасте от 18–66 лет, установили предикторы микроальбуми-
нурии . Для этой цели применили четырёхпольную таблицу сопряжённости, многофакторную регрессионную модель, 
оценку относительного риска .

Результаты. Формирование микроальбуминурии определили: чрезмерное потребление алкоголя, артериальная 
гипертензия, дислипидемия, семейный анамнез ранних ССЗ, ретинопатия I–II степени и курение . Установленные пре-
дикторы микроальбуминурии в разных видах анализах проявили статистическую неоднородность . Различия заключа-
лись в значимости их оценки в использованных моделях .

Заключение. Статистическая неоднородность предикторов микроальбуминурии, вероятно, определяется и имеет 
связь с их качественными характеристиками и уникальной реализацией их эффекта повреждения в формировании 
и прогрессировании микроальбуминурии . Результаты исследования показали необходимость продолжить изучение 
предикторов микроальбуминурии в других видах статистического анализа до выяснения их уникальных специфиче-
ских характеристик и эффекта повреждения в формировании этого патологического симптома .

Ключевые слова: микроальбуминурия; факторы риска; взаимодействие .
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Predictors of microalbuminuria in workers of locomotive 
crews: prospective observational study
Anna Yu . Lazutkina
Far Eastern Directorate of Healthcare – Structural Subdivision of the Central Directorate of Healthcare – Branch of Russian Railways,  
Khabarovsk, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Cardiorenal relationships are one of the key problems in cardiology and nephrology . Microalbuminuria is a 

symptom of kidney pathologies and cardiovascular diseases . Studying the causes of microalbuminuria will help in solving the 
issue of pathological cardiorenal relationships .

AIM: To study the causes of the origin of microalbuminuria on the group of locomotive crews employees of the Trans-Baikal 
Railway .

MATERIALS AND METHODS: Predictors of microalbuminuria were established using data from a 6-year prospective follow-
up of 22 clinical and anamnestic items in a natural cohort group of initially healthy 7,959 men (workers of locomotive crews) 
aged 18–66 years . A confusion matrix, multivariate regression model, and relative risk assessment were used for this purpose .

RESULTS: Microalbuminuria was found to be caused by excessive alcohol consumption, arterial hypertension, 
dyslipidemia, family history of early cardiovascular disease, grade I–II retinopathy, and smoking . The established predictors 
of microalbuminuria showed statistical heterogeneity in different analyses, referring to the significance of their assessment in 
the models used .

CONCLUSION: The statistical heterogeneity of microalbuminuria predictors of is probably determined by and related to 
their qualitative characteristics and the unique implementation of their damaging effect in the formation and progression of 
microalbuminuria at the cellular level . The results of the study showed the need to continue the examination of predictors of 
microalbuminuria using other statistical analysis tools until their unique specific characteristics are known and the effects of 
damage on the formation of this pathological symptom are clarified .

Keywords: interaction, microalbuminuria, risk factors .
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ОБОСНОВАНИЕ
Микроальбуминурия — симптом, характеризую-

щийся наличием альбуминов в моче, диагностирует-
ся при экскреции альбумина с мочой в концентрации  
30–300 мг/сут [1] . Выявление микроальбуминурии, 
как правило, считают признаком заболевания почек 
или кардиальной патологии в зависимости от механиз-
ма её появления — повышения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) при хронической болезни почек (ХБП) 
или эндотелиальной дисфункции (ЭД) при сердечно- 
сосудистых заболеваниях (ССЗ) и атеросклерозе [1–5] . 
Спазмирование выносящей артериолы как результат по-
вышенной активности симпатической системы или пря-
мого воздействия негативного агента на почечный эн-
дотелий приводит к повышению внутриклубочкового 
давления, гиперфильтрации и увеличенному поступле-
нию альбуминов в первичную мочу [6] . При формирова-
нии вторичной мочи и превышении уровня реабсорбции 
альбумины обнаруживаются в моче [7], но становятся 
заметны, вероятно, не сразу ввиду усиленной их ре-
абсорбции на протяжении какого-то времени . Именно 
поэтому нарушения в почках возникают раньше, чем 
мы можем их диагностировать, поскольку биомаркёры 
и клинические проявления значительно запаздывают 
за повреждением [8] . Второй механизм попадания аль-
буминов в мочу реализуется при поражении эндотелия 
сосудов и повышении его проницаемости, что при си-
стемном поражении почек выражается в виде микро-
альбуминурии, коррелирующей с признаками ЭД . От-
мечена также прямая взаимосвязь микроальбуминурии 
с артериальной гипертензией (АГ) и её выраженно-
стью [7] . Таким образом, ренальная гиперфильтрация 
и/или ЭД, очевидно, служат основными патогенетиче-
скими механизмами появления микроальбуминурии . 
По мере нарастания микроальбуминурии увеличиваются 
риски, из которых ведущим является кардиоваскуляр-
ный . Именно от кардиоваскулярных событий развивают-
ся фатальные исходы болезней почек и ССЗ, связанных 
с микроальбуминурией [6] . Из-за существующей тесной 
взаимосвязи между кардиологией и нефрологией — 
общих факторов риска, взаимоотягощающего прогноза, 
механизмов патогенеза, стратегии нефро- и кардиопро-
текции — достижения в одной области являются полез-
ными для другой, поскольку проблема кардиоренальных 
взаимоотношений — одна из ключевых в кардиологии 
и нефрологии [9] . Знание первопричины формирования 
микроальбуминурии открывает возможности её кор-
ректного устранения и правильного подбора терапии 
в каждом частном случае .

Цель исследования — изучить причины происхожде-
ния микроальбуминурии на примере натуральной группы 
работников локомотивных бригад (РЛБ) Забайкальской 
железной дороги (ЗабЖД) .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное наблюдательное исследо-

вание, позволившее собрать более 1 млн уникальных 
 клинико-анамнестических и социальных данных нату-
ральной однородной популяции мужчин трудоспособ-
ного возраста, проживавших на момент исследования 
на территории Забайкальского края и Амурской области 
со всеми конечными исходами, ожидающими своего из-
учения [10] . Для выяснения доклинического течения ХБП 
на выборке РЛБ ЗабЖД была проведена исследователь-
ская работа . Одна из её частей представлена в данной 
публикации . Схема исследования РЛБ ЗабЖД представ-
лена на рис . 1, она определялась тем, что в натураль-
ной однородной популяции статистическая связь между 
исследуемыми факторами риска и их негативными эф-
фектами влияния изучается вместе со вмешивающимися 
факторами [11] . Это делает возможным анализ влияния 
предикторов на конечные исходы с высоким уровнем до-
казательности и делать корректные выводы об их нату-
ральных свойствах .

Критерии соответствия
Согласно критериям включения [12], РЛБ не имели ССЗ, 

за исключением гипертонической болезни 1-й степени  
I–II стадии, но с наличием факторов риска ССЗ, что не позво-
ляло респондентам оставаться постоянно здоровыми [10] 
и не противоречило требованиям Приказа (рис . 1–3) [12] . 
Из исследования исключали по случаю смерти, увольне-
ния и несоответствия здоровья требованиям Приказа [12]: 
2008 — 7959, 2009 — 7851, 2010 — 7141, 2011 — 6817, 
2012 — 6016, 2013 год — 5722 РЛБ в возрасте 35,7±10,6 
и 38,6±10,3 лет на начало и конец наблюдения  [10] .

Рис. 1. Схема проведения проспективного наблюдательного 
исследования работников локомотивных бригад 
Забайкальской железной дороги [10] . 
Fig. 1. Scheme of a prospective observational study of employees 
of locomotive crews of the Trans-Baikal Railway [10] .
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Условия проведения
Исследование, на основании результатов которого 

произведён настоящий анализ, выполнено в 2008–2013 гг . 
на базе 14 поликлинических и стационарных отделений 
негосударственных учреждений здравоохранения ЗабЖД, 
располагавшихся на территории Забайкальского края 
и Амурской области .

Методы оценки целевых показателей
Всем РЛБ при прохождении врачебно-экспертных ко-

миссий [12] по рекомендациям Российского медицинского 
общества по артериальной гипертонии и Всероссийского 
научного общества кардиологов (2008 и 2011) по АГ [1, 13] 
выявляли факторы риска ССЗ и поражения органов- 
мишеней . Их перечень представлен в табл . 1 . 

Материал, попавший в зону интереса настоящей пу-
бликации, учитывали:
• при уровне артериального давления (АД) ≥140/90 мм рт .ст .;
• дислипидемию — при общем холестерине >5,0 ммоль/л 

и/или холестерине липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) >3,0 ммоль/л, и/или холестерине липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) <1,0 ммоль/л, и/или 
концентрации триглицеридов >1,7 ммоль/л .
Выясняли семейный анамнез ранних (САР) ССЗ: 

у мужчин близкой степени родства ССЗ — ранее 55, 
у женщин близкой степени родства — ранее 65 лет . 
Учитывали факт курения . Чрезмерное употребление 
алкоголя (ЧПА) фиксировали при употреблении алко-
голя более рекомендованной экспертами Всемирной 
организации здравоохранения безопасной нормы, со-
ставляющей более 2 стандартных доз алкоголя в сутки 
(1 доза алкоголя — 13,7 г — 18 мл этанола), методом 
анкетирования [1] . Диагностировали ХБП: сниженную  
(< 60 мл/мин) СКФ — по MDRD-формуле / формуле Кокрофта– 
Гаулта, и/или микроальбуминурию — при концентрации 
альбумина 30–300 мг/сут, и/или креатининемию — при со-
держании креатинина 115–133 мкмоль/л  [13, 14], а также 
ретинопатию I–II степени — согласно Приказу [10,  12] . 
Микроальбуминурию определяли на мочевых анализато-
рах «URISCAN OPTIMA» (YD Diagnostics Corporation, Южная 
Корея), «DOCUREADER» (77 Elektronika, Венгрия), «CL-50» 
(HTI, США), «Combilyzer» (Human GmbH, Германия) .

Этическая экспертиза
Исследование получило одобрение Локального 

этического комитета ФГБОУ ВО ЧГМА (протокол № 30 
от 09 .11 .2011) и проводилось аттестованными специали-
стами на современном сертифицированном оборудовании 
по общепринятым методикам диагностики [10] .

Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли в пакетах 

программ Statistica v . 6 .0 (StatSoft Inc ., США) и KrelRisk v .1 .1 
(Россия) . С целью обнаружения связи факторов риска, 

поражений органов-мишеней с микроальбуминурией срав-
нили встречаемость переменных в группах лиц, не имев-
ших и имевших микроальбуминурию . Количественные 
переменные сравнивали по критериям Манна–Уитни 
и χ2 Пирсона, χ2 Пирсона с поправкой Йейтса на непре-
рывность; качественные — посредством двустороннего 
точного критерия Фишера, и в итоге определили преди-
кторы микроальбуминурии в Statistica v . 6 .0 при помощи 
многофакторного пошагового регрессионного анализа . За-
тем провели оценку их относительного риска (ОР) [15] .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследовании принял участие весь списочный состав 

РЛБ ЗабЖД — 7959 изначально здоровых мужчин в возрас-
те 18–66 лет (средний возраст респондентов 38,7±10,4 года) . 

Основные результаты исследования
За время наблюдения с 2008 по 2013 год в группе 

из 7959 РЛБ выявили 8 случаев микроальбуминурии . 
Сравнения на различия между лицами, не имевшими 
и имевшими микроальбуминурию, показали перемен-
ные, статистически значимо связанные с этим исходом: 
АГ, курение, дислипидемия, САР ССЗ, ретинопатия, ЧПА . 
Многофакторный регрессионный анализ определил пре-
дикторами микроальбуминурии дислипидемию, САР ССЗ, 
ретинопатию и ЧПА . Все предикторы имели статистически 
значимую оценку ОР в границах 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) [15], кроме предиктора «курение» . ОР пре-
диктора АГ определён равным 4,86 в границах 95% ДИ 
1,16–20,31 (табл . 1, 2) [16] .

ОБСУЖДЕНИЕ
Дислипидемия предшествует отложению липидов 

в стенке капилляров и токсична для структур нефрона . 
Развитие атеро- и гломерулосклероза имеет сходство, 
поскольку мезангиальные и гладкомышечные клет-
ки сосудов имеют аналогичное происхождение [17, 18] . 
Диапазон нарушений липидного обмена при ХБП может 
варьировать в широких пределах . Наиболее часто дис-
липидемия проявляется повышением уровня ЛПОНП 
и концентрации триглицеридов . Концентрация обще-
го холестерина сыворотки крови обычно повышена, 
как и содержание ЛПНП, или последние выявляются 
в пределах нормы . ЛПВП обычно снижены . Полагается, 
что клубочки почек максимально повреждает высокий 
уровень общего холестерина сыворотки крови . Его по-
вышение сопровождается ростом микроальбуминурии 
и числа склерозированных клубочков . Гиперлипидемия 
(общий холестерин, ЛПОНП, триглицериды, ЛПВП и Апо-
липопротеин В) ускоряет формирование недостаточности 
почек любого происхождения [19, 20] .
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Таблица 1. Встречаемость факторов риска, поражения органов-мишеней, сравнение частоты изучаемых предикторов у лиц, 
не имевших и имевших микроальбуминурию [16]
Table 1. The occurrence of risk factors, target organ damage, comparison of the frequency of the studied predictors in individuals 
who did not have and had microalbuminuria [16]

Факторы риска ССЗ, ПОМ (n=7959)
МАУ(–) 

(n=7951)
МАУ(+) 
(n=8) χ2 Пирсона

χ2 
с поправкой 

Йейтса p † % ◊ / 
% ∆

% ∆ n ∆ % ◊ n ◊ χ2 ρ χ2 ρ

АГ 25,5 2028 62,5 5 5,75 0,00 3,97 0,04 0,01 2,5

Избыточная масса тела, ИМТ=25,0–29,9 39,4 3131 50,0 4

Ожирение I степени, ИМТ=30,0–34,9 15,2 1212 37,5 3

Ожирение II степени, ИМТ=35,0–39,9 2,9 231 37,5 3

Ожирение III степени, ИМТ ≥40,0 0,3 24 0 0

Курение 61,8 4910 100 8 4,95 0,04 3,46 0,06 0,01 1,6

Дислипидемия 31,8 2527 87,5 7 11,43 0,00 9,01 0,00 0,00 2,8

ГМЛЖ 7,5 595 25,0 2

Психосоциальный стресс 20,5 1633 25,0 2

САР ССЗ 11,3 902 50,0 4 11,84 0,00 8,31 0,00 0,00 4,4

Ретинопатия I–II степени 4,2 334 37,5 3 21,85 0,00 14,41 0,00 0,00 8,9

Гипергликемия 5,6 444 12,5 1

Атеросклероз аорты 5,8 458 0 0

ЧПА 0,9 70 12,5 1 12,20 0,00 2,60 0,10 0,03 13,9

Утолщение КИМ или АТБ 0,3 24 0 0

СРПВ >12 м/с 0,2 19 0 0

Креатининемия 1,5 116 0 0

МАУ 0 0 100 8

Сниженная СКФ 0,1 6 0 0

Лодыжечно-плечевой индекс <0,9 0,1 5 0 0

Сахарный диабет 2-го типа # 0,6 45 0 0

Примечание. Индекс массы тела (ИМТ) у лиц без исхода микроальбуминурии — 26,1±4,1 (Ме=25,6; Min=16,3; Max=43,7; p25=23,1; p75=28,7), у лиц 
в исходе микроальбуминурии — 29,2±3,8 (Ме=29,0; Min=22,5; Max=34,1; p25=27,5; p75=32,0) . Сравнение произведено посредством U-критерия 
Манна–Уитни (=17504,5; Z=2,20; ρ=0,02) . Оценка точного критерия Фишера † проведена в https://www .cog-genomics .org/software/stats .
МАУ — микроальбуминурия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка,  
ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя, АТБ — атероматозные бляшки, КИМ — комплекс интима–медиа, СРПВ — скорость 
распространения пульсовой волны, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ПОМ — поражения органов-мишеней . 
# — Допускаются к профессии работника локомотивных бригад с сахарным диабетом 2-го типа, лёгкой тяжести, при котором гликемия 
в течение суток не превышает 8,9 ммоль/л (160 мг%) и легко нормализуется диетой, кроме работающих в единственном числе 
без помощника машиниста, которые не допускаются к поездной работе [12]; ∆ — лица без МАУ, ◊ — лица с МАУ .
Note. Body mass index (ИМТ) in persons without microalbuminuria outcome — 26 .1±4 .1 (Me=25 .6; Min=16 .3; Max=43 .7; p25=23 .1; p75=28 .7), 
in individuals in the outcome of microalbuminuria — 29 .2±3 .8 (Me=29 .0; Min=22 .5; Max=34 .1; p25=27 .5; p75=32 .0) . The comparison was made using 
the Mann–Whitney U-test (=17504 .5; Z=2 .20; ρ=0 .02) . Fisher's exact test † was evaluated at https://www .cog-genomics .org/software/stats . 
МАУ — microalbuminuria, ССЗ — cardiovascular disease, ГМЛЖ — left ventricular hypertrophy, ЧПА — excessive alcohol consumption,  
АТБ — atheromatous plaques, КИМ — intima–media complex, СРПВ — pulse wave propagation velocity, СКФ — glomerular filtration rate,  
ПОМ — damage to target organs . 
# — Admitted to the profession of an employee of locomotive crews with type 2 diabetes mellitus, mild severity, in which glycemia during the day 
does not exceed 8 .9 mmol/l (160 mg%) and is easily normalized by diet, except for those working in the singular without an assistant driver who are 
not allowed to train work [12]; ∆ — persons without МАУ, ◊ — persons with МАУ .



32
ORIGINAL STUDY ARTICLE

DOI: https://doi.org/10.17816/10.17816/CS321275

CardioSomaticsVol 14 (1) 2023

Нарушенная почка играет ведущую роль в фор-
мировании АГ и в то же время является её органом- 
мишенью [5, 20] . Риск развития микроальбуминурии 
у больного с уровнем АД 130–139/85–89 мм рт .ст . — бо-
лее чем в 2 раза выше в сравнении с пациентом с более 
низким АД . Поражение почек при АГ начинается с по-
вреждения артерий мелкого и среднего калибра . Фор-
мируются гипертрофия интимы, медии, склероз стенки 
сосуда . Ригидная сосудистая стенка не препятствует пе-
редаче системного АД на капилляры клубочка, возникает 
внутриклубочковая гипертензия и гиперфильтрация [21] . 
По мнению C . Weyer и соавт ., микроальбуминурия является 
маркёром системной ЭД, который обнаруживается при по-
тере альбумина из плазмы крови через эндотелий [22], по-
вреждении капилляров, воспалении и прогрессировании 
атеросклероза [3, 4, 23] .

Курение и ЧПА могут предшествовать микроальбу-
минурии . Латентный вариант алкогольного хроническо-
го гломерулонефрита сопровождается персистирующей 
микрогематурией с минимальной или умеренной микро-
альбуминурией и АГ . Обострения носят эксцесс-зависимый 
характер и проявляются нарастанием мочевого синдрома 
и снижением СКФ [24] .

R .K . Sabharwal и соавт . показали, что встречаемость 
микроальбуминурии у некурящих лиц и лиц без ЧПА с АГ 
составляла 20%, у пациентов с ЧПА — 35%, у курящих — 
42%, у курящих и с ЧПА — 41% [25] . Эти негативные фак-
торы удваивают вероятность возникновения микроаль-
буминурии и развития сердечно-сосудистой и почечной 
патологии . В исследованиях PREVEND, LIFE микроальбу-
минурия выявлялась у 20–30% лиц с АГ, в исследованиях 
AUSDIAB, DEMAND — у 25–40% пациентов с диабетом 
1-го или 2-го типа, а в исследованиях PREVEND, HAND, 
AUSDIAB — у 5–7% условно здорового населения общей 
популяции [26] .

В исследовании А .Ж . Фурсовой и соавт . существенное 
уменьшение толщины сетчатки значимо сочеталось со 
снижением СКФ и величиной экскреции альбумина в моче, 
и прогрессировали они вместе [27] . A . Kasumovic и соавт . 
у больных с микроальбуминурией обнаружена обратная за-
висимость между уровнем микроальбуминурии и толщиной 
сосудистой оболочки и сетчатки глаза и отрицательная — 
с плотностью поверхностных капиллярных сплетений па-
рафовеальной и фовеальной области . Это в очередной 
раз подтвердило несомненную роль микроальбуминурии 
как маркёра ЭД [28], который обнаруживается как в круп-
ных сосудах, так и в капиллярном русле, и при патологии 
почек носит генерализованный характер [29] .

В исследовании РЛБ ЗабЖД определена связь микро-
альбуминурии с САР ССЗ, вероятно, как результат изна-
чального низкого числа нефронов при рождении [30] 
или унаследованной микроангиопатии [31] . Развитие по-
чек является сложным процессом взаимодействия более 
чем 200 различных генов, управляющих многообразными 
процессами формирования мочевыделительной системы 

[32] . Формирование нефрона завершается на 32–34-й 
нед беременности . Люди, рождённые недоношенными 
или с низкой массой тела, изначально имеют дефицит-
ное число нефронов с низким функциональным резервом 
на протяжении всей жизни . Такие почки более чувстви-
тельны к последующим повреждениям [33] .

Курение признаётся дозозависимым фактором риска 
появления микроальбуминурии и снижения СКФ [34] . 
Связь микроальбуминурии с табакокурением подтверж-
дает S .R . Orth [35] . Курение негативно влияет на состоя-
ние почек и у мужчин, и у женщин [36], но наиболее ярко 
эффект повреждения выражен у курильщиков с АГ [37] . 
По мнению E .M . Stuveling и соавт ., микроальбуминурия 
служит маркёром системной ЭД, повышает риск форми-
рования и прогрессирования атерогенеза, повреждения 
и недостаточности почек [38] . Наличие микроальбумину-
рии является серьёзным признаком, требующим прове-
дения рено- и кардиопротекции [26], и результаты иссле-
дования РЛБ ЗабЖД подтверждаются опубликованными 
ранее данными по этой проблематике .

Вместе с тем при изучении микроальбуминурии 
и использовании четырёхпольной таблицы сопряжённо-
сти и многофакторной регрессионной модели установили 
предикторы, показавшие статистически значимый резуль-
тат при их оценке в обеих моделях . Это дислипидемия, 
САР ССЗ, ретинопатия I–II степени и ЧПА . Кроме того, опре-
делены предикторы, имевшие статистически значимый ре-
зультат только в четырёхпольной таблице сопряжённости 

Таблица 2. Прогностическое значение предикторов 
микроальбуминурии в многофакторной модели [16]
Table 2. Prognostic value of microalbuminuria predictors 
in a multivariate model [16]

ФР ССЗ, органы-мишени 
(n=7959), R2 >0,06; F=9,62, 

ρ <0,00

Микроальбуминурия (n=8)

β
(95% ДИ) 
ОР + 95% 

ДИ
ρ

Дислипидемия 0,03 14,98 
(1,84–121,72) 0,00

САР ССЗ 0,03 7,78 
(1,95–31,07) 0,00

ЧПА 0,04 15,86 
(1,98–127,31) 0,00

Ретинопатия I–II степени 0,04 13,57 
(3,26–56,54) 0,00

Примечание. ФР ССЗ — факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), САР ССЗ — семейный анамнез ранних ССЗ, 
ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя, ОР — относительный 
риск, ДИ — доверительный интервал, R2 — коэффициент 
детерминации, F — критерий оценки, ρ — критерий значимости, 
β — уровень значимости . 
Note. ФР ССЗ — cardiovascular disease (CVD) risk factors,  
САР ССЗ — family history of early CVD, ЧПА — excessive alcohol 
consumption, ОР — relative risk, ДИ — confidence interval,  
R2 — determination coefficient, F — evaluation criterion,  
ρ — significance criterion, β — significance level .
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2×2 — это АГ и курение (последнее также не продемон-
стрировало статистически значимой оценки ОР), что приве-
ло к вопросу об осмыслении полученного результата и его 
решении в ходе следующего рассуждения .

По определению эпидемиологического словаря, 
воздействие фактора риска — это соприкосновение 
с причиной заболевания, при котором может произойти 
эффективная передача, проникновение в организм в не-
обходимом количестве болезнетворного агента, которому 
были подвержены индивидуумы с тем, чтобы вызвать 
конкретное состояние или болезнь . Воздействие факто-
ра может иметь отрицательное или позитивное (защит-
ное) влияние [39, 40] . Результаты неправильной оценки 
данных могут случаться, если опущен параметр, кото-
рый должен был быть включен в модель, или включена 
переменная, которая не должна включаться в уравнение . 
Проблема нерезультативности регрессионной модели за-
ключается не только в неучтённой зависимости включён-
ных и не включённых в модель предикторов . Изменения 
набора переменных даже при отсутствии внутри набора 
какой-либо зависимости могут повлиять на поведение 
всех факторов исследуемого набора из-за их взаимодей-
ствия [41] . Взаимодействие между переменными случа-
ется, когда влияние фактора на конечный исход зависит 
от значения 3-й составленной переменной из 2, 3 и более 
аналогичных независимых переменных, где разности за-
висимого признака между уровнями одного фактора риска 
различны для одного или более уровней другого фактора . 
Сама третья сложенная переменная не является незави-
симым фактором риска или вмешивающейся переменной . 
То есть, факторы риска не действуют на конечную точку 
отдельно друг от друга (рис . 2) [11, 15] .

Не исключается подобное влияние протективных фак-
торов среды на исход микроальбуминурии, которые в ис-
следовании РЛБ не учитывались, так как они неизвестны, 
но влияние на формирование и прогрессирование микро-
альбуминурии, вероятно, оказывали, что, в свою очередь, 
требует дальнейшего изучения .

На связь между факторами риска и исходом могут 
влиять вмешивающиеся факторы (конфаундеры) . О них 
говорят, когда на известную связь между фактором риска 
и исходом (фактор риска → болезнь) воздействует 3-я пе-
ременная, влияющая как на фактор риска, так и на сам 
результат (рис . 3) .

Конфаундер — фактор, который может вызвать 
или предотвратить изучаемый исход (болезнь), не стоит 
в промежуточной причинной цепи, но имеет связь с из-
учаемым конечным исходом и влияющим на исход фак-
тором . Если поправки на конфаундинг-эффект внести не-
возможно, то его действие не будет отличаться от влияния 
изучаемого фактора [39] . Установить в многофакторном 
анализе, какая переменная является независимым фак-
тором риска, а какая — конфаундинг-эффектом, сложно 
и не всегда возможно . Один и тот же фактор риска мо-
жет оказывать независимое влияние на результат и быть 

мешающим фактором, влияющим на другую перемен-
ную . Единственным методом учёта влияния или исклю-
чения конфаундеров является многомерный статистиче-
ский анализ [11] . Взаимодействие факторов выражается 
в эффекте модификации в виде эффекта взаимодействия 
двух переменных, который может быть положительным, 
усиливающим влияние на конечный результат, и отри-
цательным (протективным) [40] . Выяснение протектив-
ных факторов среды исхода микроальбуминурии в цели 
исследования РЛБ ЗабЖД не входило, но, безуслов-
но, требуется их определение и выяснение их защит-
ного эффекта с целью практического использования 
в  лечебно-профилактических и восстановительных про-
граммах . В  медико-биологических вопросах учитывают 
3 типа взаимодействия факторов: аддитивность — сумми-
рование эффектов воздействия, синергизм — обоюдное 
усиление эффекта воздействия, антагонизм — взаимное 
ослабление эффектов влияния факторов [42] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В группе РЛБ ЗабЖД с уровнем здоровья выше популя-

ционного, формирование микроальбуминурии определяли 
следующие предикторы: АГ, курение, дислипидемия, САР 
ССЗ, ретинопатия I–II степени и ЧПА . Предикторы микро-
альбуминурии в использованных математических моде-
лях проявляли статистическую неоднородность . Различия 
заключались в их статистической значимости в разных 
математических моделях, в значимости и величине их ОР . 

Установленные статистические различия предикторов 
микроальбуминурии, вероятно, имеют связь и указывают 
на их уникальные качественные характеристики и воз-
можную специфическую реализацию их эффекта повреж-
дения на клеточном уровне . Данный эффект повреждения 
триггера при продолжительном воздействии на ткань ор-
гана может быть обнаружен в клетке в виде оригинальных 
биохимических и/или ультраструктурных превращений . 
По этим изменениям в клетке можно оценить силу по-
вреждающего фактора, нарастание его мощности и па-
тологии клетки в процессе формирования и прогресси-
рующего течения заболевания . Также возможно оценить 

Рис. 2. Влияние различных факторов среды на конечный 
исход (на примере ишемической болезни сердца) [11] .
Fig. 2. The influence of various environmental factors on the final 
outcome in the example of coronary heart disease [11] .

Рис. 3. Схема взаимодействия конфаундера [11] .
Fig. 3. The confounder interaction scheme [11] .
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мощность фактора при самостоятельном воздействии 
или его взаимодействии с другими предикторами в раз-
личных комбинациях, в зависимости от их набора у ин-
дивидуума в каждом частном случае до формирования 
конкретного исхода (заболевания) . 

Результаты исследования РЛБ ЗабЖД показали не-
обходимость продолжить изучение предикторов микро-
альбуминурии в других видах статистического анализа 
до выяснения их специфических качеств и роли в форми-
ровании этого патологического симптома .
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Аутофлуоресценция кожи как индикатор аккумуляции 
конечных продуктов гликирования в прогнозе сердечно-
сосудистых заболеваний, ассоциированных с возрастом: 
обзор литературы
П .А . Лебедев, Н .А . Давыдова, Е .В . Паранина, М .А . Скуратова
Самарский государственный медицинский университет, Самара, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Конечные продукты гликирования (КПГ) представлены разнородными молекулярными структурами, аккумуляция 

которых в органах и тканях отражает интенсивность оксидативного стресса и гликемии . Старение как физиологиче-
ский процесс сопряжено с накоплением КПГ, изменяющих морфологию и функцию сосудистой стенки . Ускоренное 
накопление КПГ инициирует воспалительную активность, способствуя развитию сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, атеросклероз периферических артерий . Состоя-
ния, сопряжённые с высоким сердечно-сосудистым риском — предиабет и сахарный диабет 2-го типа, хроническая 
болезнь почек — также характеризуются ускоренной аккумуляцией КПГ . Способность ряда КПГ к флуоресценции 
лежит в основе их определения в сыворотке крови и тканях, а также неинвазивно в коже — с помощью хорошо 
апробированной методики аутофлуоресценции, которая мало известна отечественным специалистам . В обзоре на со-
временном материале представлены возможности аутофлуоресценции кожи отражать процессы ремоделирования 
артериальной стенки: жёсткость, функцию сосудистого эндотелия, образование атеросклеротических бляшек, их не-
стабильность . Акцент сделан на доказательной базе в отношении способности метода прогнозировать летальность 
и сердечно-сосудистые события в широкой популяции от низкого до высокого риска .

Ключевые слова: конечные продукты гликирования; аутофлуоресценция кожи; стратификация сердечно-сосудистого 
риска .
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Skin autofluorescence as an indicator of advanced glycation 
end-product accumulation in the prognosis of age-related 
cardiovascular disease: literature review
Petr A . Lebedev, Naila A . Davydova, Elena V . Paranina, Maria A . Skuratova
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

ABSTRACT
Advanced glycation end products (AGEs) are represented by heterogeneous molecular structures and their accumulation in 

organs and tissues reflects the intensity of oxidative stress and glycemia . As a physiological process, aging is associated with 
AGE accumulation and changing the morphology and functions of the vascular wall . Accelerated AGE accumulation initiates 
inflammation, contributing to the development of cardiovascular diseases, such as arterial hypertension, coronary heart 
diseases, and atherosclerosis of peripheral arteries; conditions associated with high cardiovascular risks such as prediabetes, 
diabetes mellitus type 2, and chronic kidney diseases are also characterized by the accelerated AGEs accumulation . The 
ability of AGEs to fluorescence underlies noninvasively in blood serum, tissues, and skin using a well-proven technique of 
autofluorescence, which is little known to domestic specialists . This review presents the possibilities of autofluorescence to 
reflect arterial wall remodeling, which includes stiffness, vascular endothelial function, atherosclerotic plaque formation, and 
instability, using modern materials . The review emphasizes the evidence base regarding the ability of this method to predict 
mortality and cardiovascular events in a large population from low to high risk .

Keywords: advanced glycation end products; cardiovascular risk stratification; skin autofluorescence .
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ОБОСНОВАНИЕ
Разработка методов, способных увеличить точность 

стратификации риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) — актуальное направление кардиопревен-
ции, реализация персонифицированного подхода . Одним 
из таких направлений является неинвазивное опреде-
ление конечных продуктов гликирования (КПГ) с помо-
щью портативных приборов-ридеров аутофлуоресценции 
кожи (АФК) . В отечественной литературе не представлена 
информация об исследованиях, составляющих доказа-
тельную базу, которая на настоящий момент позволяет 
рассматривать параметр АФК как биомаркёр заболеваний, 
ассоциированных с возрастом, и их осложнений .

Цель исследования — представить обзор литературы, 
отражающий современный доказательный контент в отно-
шении параметра АФК как биомаркёра основной сердечно- 
сосудистой патологии, ассоциированной с возрастом .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Данная работа представляет собой обзор данных лите-

ратуры, основанный на результатах проспективных иссле-
дований, опубликованных в статьях в базы данных PubMed / 
MEDLINE в 2013–2023 гг . (среди англоязычных публика-
ций) . Поиск проводили по запросу: «skin autofluorescence» 
AND «cardiovascular events» . Включали пациентов от прак-
тически здоровых до лиц с хронической болезнью почек 
(ХБП), в том числе в терминальной стадии, сахарным 
диабетом 2-го типа (СД 2), с клиническими проявлениями 
атеросклероза, хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) . Найдено 14 публикаций, из которых 2 метаанализа, 
1 — с числом находившихся под наблюдением пациентов 
менее 100 . Таким образом, нами использовано 46 источни-
ков (с учётом ранее опубликованных нами работ по данной 
тематике), отражающих способность параметра АФК, из-
меренного на старте, независимо предсказывать сердечно- 
сосудистые осложнения и общую смертность .

ОБСУЖДЕНИЕ

Образование конечных продуктов 
гликирования и их роль в старении 
и в патогенезе связанных с возрастом 
сердечно-сосудистых заболеваний

КПГ — это сложные гетерогенные молекулы, образу-
ющиеся в результате неферментативной реакции между 
восстанавливающими сахарами (включая фруктозу и глю-
козу) и белками, липидами или нуклеиновыми кислотами 
с последующей химической перестройкой, что приводит 
к сшиванию белков и флуоресценции [1] . КПГ могут быть 
сшиты через боковые цепи, образуя вещества с очень 
высокой молекулярной массой, устойчивые к деградации . 
КПГ повсеместно распространены в организме человека, 

и их накопление свойственно старению [2], а также свя-
занными с ним заболеваниями (СД 2, атеросклероз, ХБП) .

Тканевые КПГ подразделяют на 3 типа в соответствии 
с их биохимическими свойствами:

1) поперечно-сшитые флуоресцирующие КПГ (пентази-
дин, димер глиоксаль-лизина — GOLD);

2) поперечно-сшитые нефлуоресцирующие —  димер 
 метилглиоксаль-лизина (MOLD), аргинин-лизин  имидазол 
(ALI);

3) не поперечно-сшитые КПГ, такие как N-карбоксиметил 
лизин (CML), пирралин .

Наиболее распространённым КПГ в тканях является 
CML, который образуется путём оксидативной денатурации 
продуктов Амадори (вещества, образованные первичной 
конденсацией белка и восстановленного сахара) или реак-
ции лизина с дикарбонилами . Эндогенные КПГ образуют-
ся в ходе реакции трёхступенчатого процесса, известного 
как реакция Майяра [3] . В ранней фазе глюкоза реагирует 
со свободными аминогруппами, включая протеины, нукле-
иновые кислоты и липиды . Это формирует нестабильные 
амиды альдегида с основаниями Шиффа, которые пре-
образуются в продукты Амадори . Наиболее известный 
биомаркёр — гликированный гемоглобин (HbA1c), на ис-
пользовании которого построена методология диагностики 
и лечения СД — относится к ранним продуктам глики-
рования, продуктам Амадори, с периодом полураспада 
2 нед . В средней фазе продукты Амадори расщепляют-
ся в высокоактивные дикарбонилы как прекурсоры КПГ, 
реагирующие со свободными аминогруппами белков [4] . 
На финальной стадии эти дикарбонилы снова реагиру-
ют со свободными аминогруппами через окислительные 
или не связанные с окислением пути, формируя флуорес-
цирующие соединения, относящиеся к КПГ [5] .

Экзогенные КПГ структурно и функционально не отли-
чаются от эндогенных . Особенно ими богата пища, приго-
товленная на открытом огне, также их источником является 
курение . От 20 до 50% поступившего CML элиминируется 
с калом, остальное аккумулируется организмом . Повышен-
ное поступление КПГ связано с оксидативным стрессом, 
воспалением [1, 2] . С другой стороны, существуют доказа-
тельства того, что диета с ограниченным поступлением КПГ 
(приготовленная на пару пища или продукты в сыром виде) 
уменьшает воспалительный процесс и представляет собой 
направление в диетологии, воздействующее на уменьше-
ние прогрессирования хронических заболеваний [2] .

Установлено по крайней мере 4 механизма поврежда-
ющего воздействия КПГ [6]:

1) внутриклеточное гликирование через модификацию 
белка, когда КПГ прямо нарушают структуру нуклеиновых 
кислот, энзимов, жиров, вызывая стресс эндоплазматиче-
ского ретикулума; остатки лизина и аргинина в белках во-
влечены в участки активности ферментов, и модификации 
этих КПГ могут привести к инактивации ферментов;

2) КПГ могут действовать в качестве каталитического 
сайта для образования свободных радикалов, усугублять 
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внутриклеточный окислительный стресс и увеличивать 
производство свободных радикалов кислорода через раз-
личные механизмы, такие как снижение активности супе-
роксиддисмутазы и каталазы, уменьшение запаса глута-
тиона, активации протеинкиназы С и т .д .;

3) КПГ прямо или косвенно связываются со специфи-
ческими рецепторами на различных клеточных поверх-
ностях, активируют нуклеарный фактор каппа-в (NF-κB);

4) КПГ захватывают и сшивают макромолекулы, изме-
няя их функцию .

Существует 3 рецептора для КПГ (RAGE): полноразмер-
ный RAGE, N-усечённый RAGE и C-концевой RAGE, который 
имеет 2 изоформы — расщеплённый cRAGE и эндогенный 
секреторный esRAGE . cRAGE протеолитически расщепля-
ется из полноразмерного RAGE . esRAGE образуется в ре-
зультате альтернативного сплайсинга РНК-мессенджера 
полноразмерного RAGE [7] . Общий растворимый sRAGE 
включает в себя cRAGE и esRAGE в пропорции прибли-
зительно 20–30% общего количества . Полноразмерный 
RAGE является мультилигандным рецептором, связанным 
с клетками, в то время как esRAGE и sRAGE циркулируют 
в крови . Взаимодействие КПГ с полноразмерным RAGE 
активирует ядерный фактор NF-κB, повышает интенсив-
ность экспрессии генов и высвобождения воспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-6 и IL-1, а также увеличивает про-
изводство реактивных форм кислорода . sRAGE и esRAGE 
действуют как приманка для RAGE, связываясь с лиган-
дом RAGE, и таким образом оказывают защитное действие 
против неблагоприятных последствий взаимодействия 
КПГ с RAGE [6, 7] . Многие клетки, такие как макрофаги, 
мезангиальные клетки, фибробласты и эндотелиальные 
клетки, имеют рецепторы к КПГ на поверхности, через ко-
торые осуществляется влияние на их функцию . На мате-
риале атеросклеротических бляшек, извлечённых при эн-
дартерэктомии, показано, что накопление КПГ связано 
с наклонностью их к разрыву, обусловленному воспали-
тельным компонентом и активностью металлопротеаз, ис-
тончающих покрышку бляшки . КПГ аккумулированы в ос-
новном в макрофагах, окружающих некротическое ядро 
бляшки . Показано, что стимуляция клеточной линии моно-
цитов фактором некроза опухоли многократно увеличива-
ла концентрацию в среде метилглиоксаля, который, в свою 
очередь, двукратно увеличивал интенсивность апоптоза . 
Таким образом, КПГ выступают медиаторами воспалитель-
ного повреждения, нарушая стабильность бляшек [8] .

КПГ и их предшественники (дикарбонилы) связаны 
с прогрессированием СД, сущностью которого являет-
ся хроническая гипергликемия . Даже у здоровых людей 
плазменные концентрации дикарбонилов метилглиок-
саля (MGO), глиоксаля (GO) и 3-дезоксиглюкозона (3-DG) 
увеличиваются после пероральной нагрузки глюкозой, 
что указывает на то, что потребление диеты с высоким 
содержанием углеводов может индуцировать эндоген-
ное образование дикарбонилов и КПГ . Привычный ра-
цион с высоким содержанием углеводов связан с более 

высокими концентрациями КПГ, является отражением на-
копления и деградации КПГ в тканях, где они могут быть 
вовлечены в тканевую дисфункцию [9] .

Жёсткость сосудов — это патофизиологический про-
цесс, в котором участвуют эндотелиальные и сосудистые 
гладкомышечные клетки, внеклеточный матрикс, перива-
скулярная жировая ткань и другие компоненты сосудистой 
стенки [10] . Жёсткость артерий независимо предсказывает 
сердечно-сосудистый риск, вызывая изолированную си-
столическую гипертензию и чрезмерное проникновение 
пульсового давления в микрососуды органов-мишеней, 
работающих при низком сосудистом сопротивлении, спо-
собствуя повреждению органов-мишеней, а также ре-
моделированию, дисфункции и недостаточности левого 
желудочка [11] . В сосудистой стенке коллаген и эластин 
подвергаются гликированию с образованием попереч-
ных связей, превращающих их в устойчивые соединения, 
не склонные к деградации . С другой стороны, воздействуя 
на клеточные специализированные рецепторы, КПГ акти-
вируют воспалительную реакцию, сопровождающуюся 
выбросом цитокинов, свободных форм кислорода и ме-
таллопротеиназ [12] .

Помимо этого, КПГ способствуют развитию и усугубле-
нию эндотелиальной дисфункции [13, 14] и функциональ-
ной жёсткости артерий путём снижения фосфорилирова-
ния и экспрессии эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS) [15] . Повышение концентрации КПГ в плазме крови 
достигает наибольших значений у пациентов с резистент-
ной артериальной гипертензией и сопровождается сни-
жением концентрации sRAGE . Также существует прямая 
связь между sRAGE и циркулирующими эндотелиальными 
клетками и эндотелиальными прогениторными клетками . 
Такая связь служит подтверждением вазопротекторных 
свойств этого вида рецепторов [16] . Очевидно, что паци-
енты с гипертонией менее защищены от нежелательных 
эффектов КПГ вследствие недостаточной конкурентной 
роли sRAGE против оси КПГ–RAGE [17] . Кроме того, по-
лучены доказательства того, что соотношение КПГ к рас-
творимой форме рецепторов sRAGE является предиктором 
эндотелиальной функции [18] . Системное введение sRAGE 
оказывает благоприятное действие, снижая артериаль-
ное давление (АД), а также уменьшая пролиферацию 
неоинтимы в исследованиях на животных [19] . Имеется 
убедительное подтверждение того, что ось КПГ–RAGE во-
влечена в артериальную жёсткость и регуляцию АД . Так-
же гипертрофия левого желудочка находится в обратных 
соотношениях с концентрацией sRAGE в сыворотке кро-
ви [20] . Хроническая фибрилляция предсердий — одна 
из наиболее часто встречающихся аритмий, связанная 
с возрастом . Уровни КПГ и sRAGE в плазме крови были 
выше у пациентов с фибрилляцией предсердий незави-
симо от СД, и они положительно коррелировали с разме-
рами предсердий, что указывает на роль оси КПГ–RAGE 
в аритмогенном структурном ремоделировании предсер-
дий [21] . Ингибирование образования КПГ, снижение их 
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потребления, блокада взаимодействия КПГ–RAGE, подав-
ление экспрессии RAGE и экзогенное введение sRAGE мо-
гут стать новыми терапевтическими стратегиями для ле-
чения артериальной жёсткости и ассоциированных с ней 
болезней [22] .

Валидизация аутофлуоресценции кожи 
как метода измерения конечных продуктов 
гликирования

Аккумуляция КПГ — универсальный процесс, зави-
симый от возраста — происходит в том числе и в коже, 
что сопровождается известными признаками её старения: 
появлением морщин, потерей эластичности, тусклостью, 
пигментацией и снижением функции . Наиболее важными 
КПГ в коже являются (в порядке убывания концентра-
ции) глюкозепан, карбоксиметил-лизин CML, пентозидин 
и кардоксиэтил-лизин CEL . Показано, что АФК является 
маркёром большинства из этих аккумулированных в коже 
КПГ [23] .

Известны коммерческие приборы, позволяющие неин-
вазивно измерять АФК, так называемые ридеры . В боль-
шинстве исследований, приведённых в нашем обзоре, 
использован «AGE Reader» (DiagnOptics Technologies BV, 
Нидерланды) — полностью автоматизированный при-
бор . Технические и оптические детали этого устройства 
подробно описаны [23] . Прибор «AGE Reader» создаёт 
слабое ультрафиолетовое облучение участка кожи пло-
щадью 1 см2, используя источник света с пиком возбуж-
дения 370 нм . АФК определяют по соотношению между 
эмиссией флуоресценции в диапазоне длин волн от 420 
до 600 нм и отражённым инициирующим световым пото-
ком с длиной волны от 300 до 420 нм, которое измеряют 
с помощью спектрометра и программного обеспечения . 
Измерения АФК производят на внутренней поверхности 
предплечья, в положении сидя, при комнатной темпе-
ратуре . Серия из 3 последовательных измерений прово-
дится на 3 различных участках кожи на одном и том же 
предплечье, что занимает <1 мин . Среднее значение АФК 
рассчитывают на основе этих 3 последовательных изме-
рений и используют в анализе . Коэффициент вариации 
серий измерений, выполненных у каждого пациента в ис-
следовании [23], составил 5%, что считается приемлемым 
для биологических исследований .

Метод определения АФК независим от оператора, ав-
томатизирован, не требует расходных материалов, может 
быть быстро осуществлён практически у постели паци-
ента наряду с тем, что позволяет получить клинически 
и прогностически важную информацию (см . далее) . Такие 
приборы представляются востребованными в отечествен-
ной практике . Коллективом кафедры Самарского госу-
дарственного университета разработан промышленный 
образец ридера, имеющий технические преимущества 
в виде дополнительного канала, позволившего увеличить 
чувствительность при сопоставимой погрешности [24] . 

Нами проведена апробация ридера в клиническом иссле-
довании, направленном на определение прогностической 
значимости АФК у пациентов с мультифокальными про-
явлениями атеросклероза [25] .

Параметр аутофлуоресценции кожи 
как биомаркёр сердечно-сосудистого 
ремоделирования

В когортном исследовании 906 пациентов китайской 
популяции без СД 2 в анамнезе определена способность 
АФК отражать сердечно-сосудистый риск по индивиду-
альным сочетаниям известных факторов риска . Возраст, 
систолическое АД, HbA1c, глюкоза натощак, триглицери-
ды, общий холестерин, сниженный уровень липопротеи-
нов высокой плотности и мочевая кислота, разделённые 
на терцили, оказались ассоциированы с параметром AФК: 
значения отношения шансов ОШ, составили 1,09 (95% 
доверителньый интервал, ДИ, 1,42–2,86), 2,61 (95% ДИ 
1,11–6,14) и 5,41 (95% ДИ 2,42–12,07) соответственно [26] .

В систематическом обзоре и метаанализе обобщены 
данные о связи параметра АФК с одной стороны и артери-
альной жёсткости, определяемой по параметру скорости 
пульсовой волны, и толщиной интимы сонной артерии — 
с другой . Систематический поиск был проведён с исполь-
зованием баз данных вплоть до 2020 года . В метаанализ 
были включены 25 исследований на материале 6306 ис-
пытуемых . Объединённый коэффициент корреляции АФК 
со скоростью пульсовой волны составил 0,25 (95% ДИ 
0,18–0,31) и 0,31 (95% ДИ 0,25–0,38) — для толщины 
 интима-медиа сонной артерии [27] .

Для тестирования гипотезы о влиянии КПГ на артери-
альную жёсткость изучена зависимость между параметром 
АФК, КПГ в плазме с одной стороны и жёсткостью арте-
рий — с другой у 862 участников Маастрихтского исследо-
вания (средний возраст 60 лет; 45% женщины) с нормаль-
ным (n=469), нарушенным метаболизмом глюкозы (n=140) 
или с СД 2 (n=253) . Более высокая АФК, измеренная с по-
мощью ридера, и пентозидин в плазме крови были неза-
висимо связаны с более высокой скоростью распростране-
ния пульсовой волны: стандартизованный β-коэффициент 
в линейном регрессионном анализе (sβ)=0,10, 95% 
ДИ 0,03–0,17 и sβ=0,10, ДИ 0,04–0,16 соответственно, 
и с центральным пульсовым давлением — sβ=0,08, 95% 
ДИ 0,01–0,15 и sβ=0,07, 95% ДИ 0,01–0,13 соответственно . 
Ассоциации между АФК и пентозидином, а также скоро-
стью пульсовой волны  каротидно-феморальной системы 
были более выражены у лиц с СД 2 [28] .

В рамках Европейского проспективного исследова-
ния (European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition, EPIC), включавшего 3535 участников (средний 
возраст 67 лет, 60% женщины) определяли способность 
АФК отражать жёсткость артериальной стенки по скоро-
сти пульсовой волны, индексу аугментации и лодыжечно-
плечевому индексу . Участники были разделены на группы 
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с нормогликемией, предиабетом и СД 2 . АФК ассоциирова-
лась со скоростью пульсовой волны, индексом аугментации 
и лодыжечно-брахиальным индексом, скорректированные 
β-коэффициенты (95% ДИ) на единицу прироста АФК соста-
вили: 0,38 (0,21–0,55) для  каротидно-феморальной скоро-
сти пульсовой волны; 0,25 (0,14-0,37) для скорости пульсо-
вой волны аорты; 1,00 (0,29–1,70) для индекса  аугментации 
аорты; 4,12 (2,24–6,00) для индекса аугментации плечевой 
артерии и -0,04 (-0,05– -0,02) для  лодыжечно-плечевого 
индекса . Ассоциации были наиболее сильными у мужчин, 
более молодых людей и оказались сопоставимы во всех 
группах с предиабетом и СД2 [29] .

В шведской популяции с целью определения связи 
АФК с субклиническими признаками каротидного ате-
росклероза было проведено исследование, в котором 
приняли участие 496 пациентов (средний возраст 72 
года) . Методом ультразвукового сканирования опреде-
ляли общую площадь бляшек в бассейне правой сонной 
артерии, включая её луковицу и ответвления . Каждый 
прирост АФК на 1 стандартное отклонение ассоцииро-
вался с повышенным риском крупных бляшек (ОШ=1,32, 
95% ДИ 1,05–1,66, p=0,018) независимо от СД 2 и факторов 
 сердечно-сосудистого риска . Верхний квартиль АФК был 
связан с примерно двукратным риском оказаться в попу-
ляции с наибольшим размером бляшек (верхний квартиль 
с общей площадью бляшек ≥35 мм2): ОШ=1,88, 95% ДИ 
1,05–3,39, p=0,027 в полностью скорректированном ана-
лизе . Таким образом, и в пожилой популяции АФК была 
связана с увеличением степени каротидного атеросклеро-
за, измеренного как общая площадь бляшек, независимо 
от диабета и факторов сердечно-сосудистого риска [30] .

Отдельный интерес представляют исследования 
по выявлению предикторов сердечно-сосудистых ис-
ходов у пациентов умеренного риска без клинических 
признаков заболеваний, ассоциированных с атеросклеро-
зом . Большая доказательная база собрана в отношении 
кальциевого индекса, определяемого в ходе мультиспи-
ральной компьютерной томографии коронарных артерий . 
Например, 23 637 пациентов низкого и умеренного риска, 
прошедшие это диагностическое исследование, находи-
лись под наблюдением на протяжении 11,4 лет . Даже не-
большое увеличение коронарного кальциевого индекса 
(САСS) от 1 до 100 увеличивало риск развития инфаркта 
миокарда в 2,2, инсульта — в 1,4, главных сердечно- 
сосудистых событий — в 1,4 и смерти — в 1,2 раза [31] . 
С этих позиций большой интерес вызывает исследова-
ние, в котором установлена связь АФК с выраженностью 
CACS . В когорте крупного популяционного исследова-
ния Swedish CArdioPulmonary BioImage Study (SCAPIS) 
у 4416 человек (в возрасте 50–64 лет) без сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) определяли АФК и параме-
тры субклинического атеросклероза . В общей сложности 
у 615 (13,9%) обследованных CACS >100, а 1340 (30,3%) 
человек имели двусторонние бляшки сонных артерий . 
Увеличение параметра АФК на 1 стандартное отклонение 

ассоциировалось с увеличением числа обследованных 
с параметром CACS >100: ОШ=1,17, 95% ДИ 1,06–1,29, 
p=0,001 . В похожих соотношениях увеличивались общая 
площадь каротидных бляшек и наличие двусторонних ка-
ротидных бляшек: ОШ=1,10, 95% ДИ 1,01–1,19, p=0,02 . Это 
подтверждает независимую связь АФК с субклиническим 
атеросклерозом и даёт возможность рассматривать АФК 
как маркёр для выявления лиц среднего возраста с повы-
шенным риском развития ССЗ [32] .

В другом когортном поперечном исследовании (вклю-
чены 2568 человек обоего пола без СД и ССЗ) изучали 
способность АФК отражать выраженность атеросклеро-
тического ремоделирования . Методом ультрасонографии 
исследовали бассейны сонных и бедренных артерий . 
Кроме того, пентозидин, карбоксиметил-лизин (CML) 
и AGE-рецепторы (RAGE) в сыворотке крови оценивали 
в гнездовом исследовании случай-контроль с участием 
41 человека без бляшек и 41 человека с субклиническими 
признаками атеросклероза . АФК коррелировал с общим 
числом пораженных областей (p <0,001), пропорциональ-
но увеличиваясь с 1,8 (1,6–2,1) отн . ед . у лиц без наличия 
бляшек до 2,3 (1,9–2,7) отн . ед . у пациентов с ≥8 бляшка-
ми (p <0,001) . Также наблюдалась корреляция между АФК 
и общей площадью бляшек (p <0,001) . Площадь под ROC-
кривой составила 0,65 (0,61–0,68) для выявления мужчин 
с субклиническим атеросклерозом . Многовариантная ло-
гистическая регрессия продемонстрировала значительную 
и независимую связь между АФК и наличием субклиниче-
ских признаков атеросклероза, однако значимых разли-
чий в показателях пентозидина, CML и RAGE в сыворотке 
крови авторы не наблюдали . Очевидно, преимуществом 
параметра АФК является способность отражать «метабо-
лическую память», связанную с долговременными процес-
сами накопления флуоресцирующих аддуктов, в отличие 
от тех, которые могут быть определены в крови и под-
вержены быстрым изменениям . Авторы считают, что АФК 
может предоставить клинически значимую информацию 
для текущих стратегий по оценке сердечно-сосудистого 
риска, особенно среди мужского населения [33] .

В высокотехнологичном исследовании пациентов с ССЗ 
с целью изучения взаимосвязи между АФК и составом 
бляшки как критерием её нестабильности применяли опти-
ческую когерентную томографию . В работу были включены 
108 человек с ССЗ, которым во время чрескожного коро-
нарного вмешательства выполняли оптическую когерент-
ную томографию . Всех пациентов разделили на 2 группы: 
с высоким (≥2,6 отн . ед) и низким (<2,6 отн . ед) уровнем 
АФК . В группе с высоким уровнем АФК обнаружено гораз-
до больше нестабильных бляшек по типу фиброатеромы 
с тонкой покрышкой, кальцифицированных или разорван-
ных бляшек по сравнению с группой с низким уровнем 
АФК . При мультифакторном анализе холестерин липопро-
теинов низкой плотности — ЛПНП (ОШ=1,15, 95% ДИ 1,00–
1,32, p=0,043), триглицериды (для повышения на 10 мг/дл  
ОШ=1,04, 95% ДИ 1,01–1,13, p=0,016) и АФК (ОШ=4,28, 
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95% ДИ 1,86–9,84, p <0,001) оказались независимыми фак-
торами фиброатеромы с тонкой покрышкой, тогда как АФК 
(ОШ=2,61, 95% ДИ 1,02–6,70, p=0,047), расчётная скорость 
гломерулярной фильтрации (ОШ=0,68, 95% ДИ 0,49–0,93, 
p=0,017) и ЛПНП (ОШ=1,19, 95 % ДИ 1,01–1,41, p=0,037) были 
независимыми предикторами разрыва бляшек . Таким об-
разом, высокий уровень АФК связан с уязвимостью бля-
шек у пациентов с ССЗ, что свидетельствует о клинической 
пользе измерения АФК для выявления пациентов с высо-
ким риском сердечно-сосудистых событий в будущем [34] .

Способность АФК и КПГ крови отражать процессы сосу-
дистого ремоделирования у пациентов с СД 2 тестировали 
в японской популяции . В кросс-секционное исследование 
включили 122 пациента, прошедших мультиспиральную 
компьютерную томографию, для оценки CACS . АФК поло-
жительно коррелировала с возрастом, полом, длительно-
стью диабета, скоростью пульсовой волны, систолическим 
АД, сывороточным креатинином и CACS . Кроме того, АФК 
отрицательно коррелировала с индексом массы тела, ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ) и концентрацией 
С-пептида в сыворотке крови . Согласно мультифакторному 
анализу, возраст и систолическое АД продемонстрировали 
сильную положительную, а СКФ — отрицательную кор-
реляцию со значениями АФК . Множественным линейным 
регрессионным анализом установлена взаимосвязь АФК 
и CACS независимо от возраста, пола, продолжительно-
сти диабета, величины HbA1c, индекса массы тела и АД . 
Тем не менее АФК не показал никакой связи с сыворо-
точными уровнями КПГ, такими как Nε-(карбокси-метил 
лизин) и 3-дезоксиглюкозон . Этот результат указывает 
на то, что тканевое содержание КПГ, определяемое АФК, 
более важно, чем определение концентрация КПГ крови 
для патогенеза диабетических макрососудистых пораже-
ний [35] .

Для установления взаимосвязи между КПГ и суб-
клиническим атеросклерозом у пациентов с начальной 
и умеренной ХБП было проведено исследование случай- 
контроль, включившее 87 пациентов с СКФ от 89 до  
30 мл/мин на 1,73 м2 и 87 человек без диабета и ХБП, по-
добранных по возрасту, полу, индексу массы тела и окруж-
ности талии . У всех обследованных определяли АФК . На-
личие атеросклеротического ремоделирования сонных 
и бедренных артерий оценивали с помощью ультразву-
кового сканирования, определяли сосудистый возраст 
и оценивали риск по шкале SCORE . Установлено увели-
чение АФК по сравнению с контрольной группой: 2,5±0,6 
против 2,2±0,4 отн . ед . Значение АФК >2,0 отн . ед . сопро-
вождалось трёхкратным увеличением риска обнаружения 
атеросклеротической бляшки (ОШ=3,0, 95% ДИ 1,4–6,5, 
p=0,006) . Когда сосудистый возраст оценивали по АФК (та-
кая апроксимация заложена в функцию ридера), субъекты 
с ХБП оказались почти на 12 лет старше контрольной груп-
пы (70,3±25,5 против 58,5±20,2 лет, p=0,001) . АФК отрица-
тельно коррелировала со скоростью гломерулярной филь-
трации (r=-0,354) и ЛПНП-холестерином (r=-0,269, p=0,001) 

и положительно коррелировала с возрастом (r=0,472, 
p=0,002), пульсовым АД и риском SCORE (r=0,451, p=0,002) . 
Многофакторный анализ показал, что возраст и СКФ не-
зависимо предсказывали АФК . Полученные результаты 
позволили авторам рекомендовать АФК для оценки сер-
дечно-сосудистого риска при ХБП [36] .

Следует считать установленным факт существенного 
увеличения АФК у пациентов с терминальной ХБП, напри-
мер, находящихся на программном гемодиализе, что свя-
зано с резким уменьшением их экскреции с мочой . Име-
ются также свидетельства прогностической ценности АФК 
в отношении смертности пациентов этого профиля [37] .

Параметр аутофлуоресценции кожи 
как фактор прогноза сердечно-сосудистых 
заболеваний

В крупном проспективном популяционном исследова-
нии была изучена прогностическая роль АФК в возникно-
вении СД 2, а также ССЗ и смертности в общей популяции . 
Наблюдение охватывало 72 880 участников голландско-
го когортного исследования Lifelines без признаков СД 2 
или ССЗ, которые прошли обследование в период с 2007 
по 2013 год . За период наблюдения в 4 года (диапазон 0,5–
10 лет) у 1056 человек (1,4%) развился СД 2, у 1258 (1,7%) 
диагностировали СД 2, 1258 (1,7%) был поставлен диагноз 
ССЗ, а 928 (1,3%) человек умерли . Исходная АФК была 
повышена у участников с развившимся СД 2 и/или ССЗ, 
а также у умерших пациентов (все p <0,001) по сравнению 
с теми, кто выжил и не имел признаков перечисленных 
заболеваний . АФК предсказывала развитие СД 2, ССЗ 
и смертность независимо от нескольких традиционных 
факторов риска, таких как метаболический синдром, уро-
вень глюкозы и HbA1c [38] .

В другой когорте того же популяционного исследова-
ния, представленной пациентами с установленным диа-
гнозом СД 2 (2349 обследованных), большинство из кото-
рых (2071) исходно не имели проявлений ССЗ, оценивали 
возможность АФК предсказывать летальность и новые 
случаи ССЗ и их осложнений . Средний возраст участни-
ков составил 57,0 лет . 11% участников с известным СД 2 
лечились диетой, остальные использовали пероральные 
препараты, снижающие уровень глюкозы, с инсулином 
или без него; 6% использовали только инсулин . Группа 
с известным СД 2 характеризовалась более высокой АФК, 
чем участники с недавно выявленным СД 2 (АФК Z-score 
0,56±0,99 против 0,34±0,89 отн . ед ., p <0,001), что отражает 
более длительную гипергликемию в первой группе . Участ-
ники с имеющимися ССЗ и СД 2 имели самый высокий 
показатель АФК Z-score: 0,78±1,25 отн . ед . В течение сред-
него периода наблюдения в 3,7 года у 195 (7,6%) человек 
развилось атеросклеротическое ССЗ, а 137 (5,4%) пациента 
умерли . Параметр АФК был тесно связан с комбинирован-
ным исходом нового ССЗ или смертности (OШ=2,59, 95% 
ДИ 2,10–3,20, p <0,001), а также с частотой ССЗ (OШ=2,05, 
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95% ДИ 1,61–2,61, p <0,001) и смерти как отдельного ис-
хода (OШ=2,98, 95% ДИ 2,25–3,94, p <0,001) . В этой работе 
параметр АФК продемонстрировал более сильную связь 
с будущими ССЗ и смертностью, чем уровень холестерина 
или АД [39] .

В недавнем проспективном сследовании 3806 паци-
ентов с СД2 показано значимое увеличение риска ССЗ 
(ОШ=1,18), ишемической болезни сердца (ОШ=1,25) и ХСН 
(ОШ=1,53) на каждое стандартное отклонение параметра 
АФК [40] .

Помимо СД 2, другой частой коморбидной патологией, 
сопряжённой с высокой сердечно-сосудистой заболева-
емостью и летальностью, является ХБП . В современных 
клинических рекомендациях снижение СКФ <60 мл/мин 
соответствует III стадии ХБП, автоматически относя паци-
ента к категории высокого сердечно-сосудистого риска . 
В проспективном исследовании 1707 пациентов с ХБП 
III стадии установлена прогностическая роль параметра 
АФК . В течение наблюдения, средний срок которого соста-
вил 3,6 лет, 170 (10%) участников умерли . Наиболее рас-
пространённой причиной смерти стали ССЗ (41%) . Наибо-
лее высокий квартиль АФК оказался связан с увеличением 
кумулятивной летальности: ОШ=2,64, 95% ДИ 1,71–4,08, 
р <0,001 . 3-й квартиль АФК также сопряжён с увеличени-
ем смертности: ОШ=1,84, 95% ДИ 1,18–2,86, p=0,003 . После 
коррекции на наличие ССЗ, СД 2, курения, индекс массы 
тела, СКФ, альбуминурию и концентрацию гемоглобина 
взаимосвязь смертности с АФК утратила статистическую 
значимость . Авторы отмечают, что III стадия ХБП харак-
терна для большинства пациентов с ХБП, но в то же вре-
мя эта группа наиболее неоднородна по сопутствующим 
ССЗ и факторам, связанным со снижением СКФ, поэтому 
в этом направлении необходимы дополнительные иссле-
дования [41] .

В британском исследовании 1747 пациентов с ХБП 
III стадии, которые находились под наблюдением в тече-
ние 5 лет, каждое увеличение исходного параметра АФК 
на 1 стандартное отклонение сопровождалось увеличе-
нием смертности на 16, а кардиальных осложнений — 
на 12% (р <0,01) [42] .

В метаанализе 10 работ с общим числом пациентов 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
4189, включая пациентов с заболеваниями перифериче-
ских артерий нижних конечностей (ЗПА), также изучали 
прогностическую роль параметра АФК . Высокие значе-
ния АФК соответствовали увеличению риска сердечно- 
сосудистой смерти (2,06, 95% ДИ 1,58–2,67) и общей смерт-
ности (ОШ=1,91, 95% ДИ 1,42–2,56) [43] . В исследовании 
случай-контроль 492 пациентов с ЗПА установлено, что па-
раметр АФК достоверно выше независимо от известных 
факторов сердечно-сосудистого риска и коморбидности 
по сахарному диабету и ХБП, хотя эти состояния связаны 
с дальнейшим увеличением параметра АФК [44] . Также 

в наблюдательном исследовании 252 пациентов с ЗПА 
нижних конечностей увеличение АФК на 1 единицу было 
ассоциировано с увеличением риска ампутации в 3,05 раза 
независимо от коморбидности по СД или стадии хрони- 
ческой артериальной недостаточности [45] .

ХСН также рассматривается как синдром, ассоции-
рованный с возрастом . В проспективное исследование, 
направленное на изучение возможностей АФК как пре-
диктора главных сердечно-сосудистых событий, были 
включены 204 пациента (средний возраст 68,1 года) обо-
его пола . Пациентов разделили на 2 группы: с высоким 
и низким уровнем АФК . Пациенты в группе АФК выше 
медианы были значительно старше, имели более высо-
кую распространённость ХБП и чаще переносили опера-
цию по шунтированию коронарных артерий, однако между 
группами не обнаружено значительных различий по полу, 
распространённости СД, фракции выброса левого желу-
дочка и толерантности к физической нагрузке . В течение 
среднего периода наблюдения (590 дней) фиксировали 
кумулятивную летальность и госпитализацию по поводу 
обострения ХСН . Этот кумулятивный параметр чаще до-
стигался у пациентов в группе с высокой АФК, и АФК ока-
залась независимо связана с частотой развития данных 
событий (ОШ=1,86, 95% ДИ 1,08–3,12, p=0,03) [46] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в нашем обзоре данные позволяют 

привлечь интерес к процессам неэнзимного гликирования, 
тесно связанными с ролью сахаров, процессов перекис-
ного окисления в ремоделировании сосудистой системы . 
Кожа — доступный для неинвазивного исследования 
орган, накопление в котором продуктов конечной стадии 
гликирования создаёт так называемую метаболическую 
память, отражая интенсивность процессов старения, ко-
торые также лежат в основе актуальных неинфекционных 
заболеваний . Аккумуляция КПГ фактически во всех тканях 
организма, их доказанное участие в процессах воспале-
ния и старения позволяют рассматривать эти вещества 
как значимую часть процесса, получившего название 
«inflammaging» . Большая доказательная база к настояще-
му времени собрана в отношении возможности параметра 
АФК независимо от других факторов отражать процессы 
ремоделирования сосудистой стенки и предсказывать 
 сердечно-сосудистые события . Тем не менее в отечествен-
ной литературе эта методика фактически не находит отра-
жения, опыт применения АФК-ридеров единичен . Авторы 
надеются, что материал обзора поспособствует интересу 
исследователей к патогенетической роли КПГ для широко-
го круга заболеваний, а также к использованию доступной 
технологии стратификации риска, основанной на исполь-
зовании АФК-ридеров, в области кардиологии, нефроло-
гии, эндокринологии .
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Механизмы взаимосвязи атеросклероза и рака 
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АННОТАЦИЯ
Сердечно-сосудистые заболевания и рак остаются основными причинами госпитализации и смертности во всём 

мире . Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распространённых злокачественных заболева-
ний у мужчин . Появляется всё больше результатов эпидемиологических исследований, показывающих, что большин-
ство пациентов с РПЖ умирают не от рака, а от сердечно-сосудистых заболеваний, в частности от ишемической бо-
лезни сердца . За последние годы в ряде исследований, посвящённых взаимосвязи атеросклероза и РПЖ, определили 
более тесную связь между этими хроническими заболеваниями, чем считалось ранее . Процессы, характерные для раз-
вития и прогрессирования обоих заболеваний, включают нарушение регуляции клеточной пролиферации, окислитель-
ный стресс, генетические изменения и воспаление . Несмотря на противоречивые данные о роли повышенного уровня 
холестерина в развитии РПЖ, в течение последнего десятилетия всё больше новых исследований подтвердили его 
важное значение в развитии и прогрессировании РПЖ, в то время как статины продемонстрировали своё значение 
в снижении риска развития и прогрессирования заболевания . Представленные данные подтверждают необходимость 
проведения тщательной оценки сердечно-сосудистых факторов риска, наличия сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с РПЖ с целью применения методов профилактики и лечения заболеваний, связанных с ате-
росклерозом, для снижения сердечно-сосудистого риска и уменьшения прогрессирования РПЖ .

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь сердца; атеросклероз; рак предстатель-
ной железы .
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Relationship between the mechanisms of atherosclerosis  
and prostate cancer: literature review
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ABSTRACT
Cardiovascular disease and cancer remain the leading causes of hospitalization and death worldwide . Prostate cancer (PC) 

is one of the most common malignant diseases in men . Epidemiological studies have shown that the majority of patients with 
PC die not from cancer but from cardiovascular diseases, particularly coronary heart disease . In recent years, several studies 
have examined the relationship between atherosclerosis and PC, suggesting a stronger relationship than previously thought . 
Processing characteristics of the development and progression of both diseases include dysregulation of cell proliferation, 
oxidative stress, genetic changes, and inflammation . Despite conflicting data on the role of high cholesterol levels in the 
 development of PC over the past decade, numerous studies have confirmed its importance in PC development and progression; 
meanwhile, statins have confirmed their value in reducing the risk of disease development and progression . The presented data 
confirm the need for a thorough assessment of cardiovascular risk factors, the presence of concomitant cardiovascular diseases 
in patients with PC, and the use of methods for the prevention and treatment of diseases associated with  atherosclerosis to 
reduce cardiovascular risk and inhibit PC progression .
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — причина 

примерно 1/3 смертей во всём мире [1] . Среди них наи-
более распространённой является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) [2] . Прогнозы, основанные на прогностиче-
ских моделях, показывают, что к 2030 году распространён-
ность ИБС может увеличиться до более, чем 1845 случаев 
на 1 млн населения при верхней доверительной оценке 
1917 случаев на 100 тыс . человек [3] .

Рак также считают одной из основных причин забо-
леваемости и смертности во всём мире [4–6] . По данным 
отчёта GLOBOCAN 2020 Международного агентства по из-
учению рака, представленным регистровыми результатами 
20 регионов мира, в том числе и России, отмечено, что рак 
предстательной железы (РПЖ) — это одно из наиболее 
распространённых злокачественных заболеваний у муж-
чин . Он занимает 2-е место по встречаемости у мужчин 
и 4-е место — по распространённости среди всех раков 
в целом [6] . Несмотря на то, что показатели смертности 
от рака простаты снижаются во многих странах, в том чис-
ле в Северной Америке, Северной и Западной Европе, раз-
витых странах Азии (по данным отчета GLOBOCAN 2020), 
во всём мире по числу летальных исходов этот тип рака 
занимает 4-е место, уступая только раку лёгких, молочной 
железы и колоректальному раку . Среди всей популяции 
обоего пола РПЖ занимает по числу смертей 8-е место 
(358 989 человек, 3,8%) . В России сохраняется рост по-
казателя смертности от РПЖ, который занимает 2-е место 
после опухолей трахеи, бронхов и лёгкого [7] .

Цель работы — по данным литературы определить 
взаимосвязь атеросклероза и РПЖ .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Проведён поиск источников по указанной проблеме с ис-

пользованием базы данных PubMed (MEDLINE), также поиск 
осуществляли в электронной библиотеке eLIBRARY . Сайты 
издательств Springer и Elsevier применяли для получения 
доступа к полному тексту статей . Поиск выполнен по опу-
бликованными исследованиями, начиная с января 2000 до ав-
густа 2022 года включительно . Всего было проанализировано 
124 источника . Статьи отбирали по релевантности, большая 
часть была исключена из-за несоответствия тематике, датам 
исследований . В итоговой выборке осталось 55 источников .

Ключевые слова поиска: «сердечно-сосудистые забо-
левания», «ишемическая болезнь сердца», «атеросклероз», 
«дислипидемия», «рак предстательной железы», «заболе-
ваемость», «смертность», «сердечно-сосудистые факторы 
риска», «cardiovascular diseases», «ischemic heart disease», 
«atherosclerosis», «dyslipidemia», «prostate cancer», 
«morbidity», «mortality», «cardiovascular risk factors» .

Ключевым критерием поиска было обнаружение ис-
следований, которые включали пациентов с РПЖ и ИБС 
в качестве основного интересующего компонента .

ОБСУЖДЕНИЕ

Заболеваемость и прогноз у пациентов 
с раком предстательной железы 
в зависимости от наличия ишемической 
болезни сердца

В последние годы всё больше данных свидетельству-
ет о тесной связи ССЗ и рака простаты . Так, J .A . Thomas 
и соавт . обнаружили, что у мужчин с ИБС на 35% чаще 
диагностируют РПЖ по сравнению с мужчинами без ИБС . 
При этом заболеваемость ИБС была выше среди паци-
ентов с раком простаты независимо от степени злокаче-
ственности [8] . По данным исследования, проведённого 
в Британской Колумбии (Канада), в которое включили 
100 пациентов с РПЖ, установлена более высокая распро-
странённость ССЗ, чем было зарегистрировано среди муж-
чин общей популяции в возрасте 65 лет и старше в одном 
и том же географическом регионе в ходе обследования 
здоровья населения Канады, выполненного в 2011–2012 гг . 
Это позволило предположить, что в популяции пациентов 
с раком простаты риск ССЗ выше, чем в общей когорте 
населения даже после поправки на возраст и пол [9] .

Ряд учёных продемонстрировали, что пациенты с ра-
ком простаты имеют более высокий риск смерти от дру-
гих причин, чаще от ССЗ, а не от РПЖ . Так, по данным 
швейцарского онкологического регистра, число смертей 
от РПЖ и ССЗ в группе высокого риска составило 46 и 36%, 
а в группе низкого риска — 10 и 20% соответственно [10] . 
В США ССЗ оказываются основной причиной смертности 
у выживших после РПЖ, составляя 20% общей смерт-
ности и превосходя смертность от РПЖ [11] . В корейском 
когортном исследовании ССЗ были ответственны за 29,1% 
смертей, не связанных с РПЖ, среди выживших в течение 
длительного времени после диагностики РПЖ [12] .

По сведениям разных авторов, именно ИБС — наи-
более частая причина смерти у пациентов с раком проста-
ты [13–15] . Первичным патологическим процессом, приво-
дящим к ИБС, является атеросклероз — воспалительное 
заболевание артерий, связанное с отложением липидов 
и метаболическими изменениями вследствие множе-
ственных факторов риска [16, 17] .

Общие механизмы развития атеросклероза 
и рака предстательной железы

Известно, что атеросклероз возникает в результате 
неадаптивного воспалительного ответа, который иници-
ируется удержанием богатых холестерином липопроте-
инов, содержащих аполипопротеин В, в восприимчивых 
областях артериальной сосудистой системы . Локальные 
накопления значительных количеств липидов в стенке 
артерии подвержены различным модификациям, таким 
как окисление, ферментативное и неферментативное 
расщепление и агрегация, которые делают эти частицы 
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провоспалительными и вызывают активацию вышележа-
щего эндотелия . Последующий иммунный ответ опосре-
дуется рекрутированием полученных из моноцитов клеток 
в субэндотелиальное пространство, где эти клетки диф-
ференцируются в мононуклеарные фагоциты, которые по-
глощают накопленные нормальные и модифицированные 
липопротеины . При дальнейшем накоплении холестерина 
они превращаются в пенистые клетки, содержащие холе-
стерин, которые в конечном итоге, выделяя ряд цитокинов, 
участвуют в прогрессировании заболевания и возникно-
вении хронического воспаления . Экспрессия провоспа-
лительных цитокинов и факторов роста сопровождается 
пролиферацией гладкомышечных клеток и продукцией 
соединительной ткани [18] .

В прошлом атеросклероз и рак считались не связанны-
ми друг с другом патологиями . Однако благодаря тщатель-
ному анализу молекулярных взаимодействий при этих па-
тологических состояниях стало очевидным наличие между 
ними тесной взаимосвязи [19] . И атеросклероз, и рак име-
ют ряд общих факторов риска, которые консолидируются 
на разных этапах развития этих заболеваний, а именно: 
генетические, пищевые, психосоциальные и экологиче-
ские факторы [15] . Ряд исследователей продемонстриро-
вали, что в развитии и прогрессировании рака большое 
значение играют те же механизмы, что и при развитии 
и прогрессировании атеросклероза — воспаление [20], 
ангиогенез [21, 22], эпигенетика [23], окислительный 
стресс [24–26], неконтролируемая пролиферация клеток 
(как наиболее важные) [27] . Данные как эпидемиологиче-
ских, так и экспериментальных исследований свидетель-
ствуют о тесной корреляции представленных механизмов 
с атерогенезом и при эпителиальных раковых заболевани-
ях, и при атеросклерозе .

Несмотря на противоречивые данные о роли повы-
шенного уровня холестерина в развитии РПЖ, в течение 
последнего десятилетия всё больше новых исследований 
подтверждают его большое значение в развитии и про-
грессировании РПЖ [28, 29] . Так, корейские исследова-
тели [30] в большом проспективном исследовании с уча-
стием 756 604 мужчин (из них у 2490 был диагностирован 
РПЖ) продемонстрировали, что у мужчин с уровнем об-
щего холестерина ≥240 мг/дл имелся более высокий риск 
развития РПЖ (отношение шансов, ОШ=1,24, 95% довери-
тельный интервал, ДИ 1,07–1,44, р=0,001) по сравнению 
с 366 мужчинами с уровнем холестерина <160 мг/дл . В ис-
следовании E .A . Platz и соавт . с участием 698 медицинских 
работников-мужчин [31], используя метод анализа   случай– 
контроль, авторы показали, что пациенты с низким уров-
нем холестерина имели и более низкий риск развития РПЖ 
(ОШ=0,61, 95% ДИ 0,39–0,98) . A .M . Mondul и  соавт . [32] 
также обнаружили, что мужчины с холестерином  
<240 мг/дл имели более низкий риск развития РПЖ, чем 
мужчины с холестерином >240 мг/дл . Вместе с тем в дру-
гом исследовании [33] при обследовании 200 660 мужчин 
(из них у 5112 диагностировали РПЖ) авторы не обнаружили 

связи между концентрацией холестерина и РПЖ . Однако 
в более позднем анализе эти же авторы [34] пришли к вы-
воду, что только через 3 года наблюдения уровень липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) начал отрицательно 
коррелировать с уровнем риска развития РПЖ (ОШ=0,79, 
95% ДИ 0,68–0,92, р=0,003) . Также было отмечено, что по-
вышение соотношения показателей общего холестерина 
к ЛПВП >5,45 было ассоциировано с повышенным риском 
развития РПЖ (ОШ=1,26, 95% ДИ 1,07–1,49, р=0,005) в от-
личие от пациентов, у которых этот показатель составлял 
<3,44 . Кроме того, соотношение липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) к ЛПВП >3,70 было также связано с по-
вышенным риском развития РПЖ в сравнении с показате-
лем <2,11 (ОШ=1,21, 95% ДИ 1,03–1,41, р=0,026) .

В работе W .R . Farwell и соавт . [35] тоже продемон-
стрирована связь между уровнем общего холестерина 
и риском развития РПЖ . Исследователями отмечено, 
что у пациентов с уровнем общего холестерина >237 мг/дл 
РПЖ встречался на 45% чаще в сравнении с пациентами 
с содержанием общего холестерина <176 мг/дл (ОШ=1,45, 
95% ДИ 1,07–1,97) . К . Shafique и соавт . [34] обнаружили, 
что из 650 мужчин, у которых развился PПЖ, более вы-
сокий уровень холестерина (235,9–258,7 мг/дл) был поло-
жительно связан с частотой возникновения РПЖ высокой 
группы риска (оценка по Глисону ≥8) в сравнении с па-
циентами с уровнем холестерина <195,3 мг/дл . G .D . Batty 
и соавт . [37] сообщают о большем числе случаев смерти 
от рака в группе с высокой концентрацией холестерина .

Предполагается наличие нескольких механизмов вли-
яния повышенного уровня холестерина на развитие РПЖ . 
Известно, что холестерин — стероидный липид — со-
ставляет около 1/3 содержания липидов в плазматиче-
ской мембране . Он является важным мембранным ком-
понентом клеток организма, который влияет на структуру, 
функциональность клеточной мембраны [38], а также 
играет важную роль в стероидогенезе . Кроме того, до-
казано, что холестерин играет ключевую роль в развитии 
метастатической опухоли, выступая в качестве посредника 
в клеточной пролиферации, воспалении и стероидогене-
зе [39, 40] . Так, по итогам ряда исследований отмечено, 
что содержание холестерина в опухолевых тканях значи-
тельно выше, чем в нормальных тканях [41, 42] . Множество 
механизмов, включая регулируемое поглощение холесте-
рина, синтез, превращение в сложные эфиры, желчные 
кислоты и стероидные гормоны, а также его выведение 
из клетки поддерживают необходимую концентрацию 
внутриклеточного холестерина . Содержание холестерина 
в клетках очень жёстко регулируется, несмотря на значи-
тельные колебания его уровня в сыворотке крови . Одна-
ко все клетки потенциально подвержены патологической 
потере гомеостатического контроля над метаболизмом 
холестерина . В результате высокая концентрация холе-
стерина может вызвать цитотоксичность, в значительной 
степени из-за склонности холестерина ЛПНП к окислению . 
Перекисное окисление липидов запускает образование 
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активных форм кислорода, которые могут значительно из-
менять физические свойства клеточных мембран или пре-
вращаться в реакционноспособные соединения, которые 
сшивают ДНК или белки, оказывая дополнительные токси-
ческие эффекты . Всё это меняет интенсивность и скорость 
апоптоза, чувствительность или устойчивость к внешним 
агентам, способствует росту опухолевых клеток [43, 44] .

Помимо этого, эпидемиологические и доклинические 
исследования показывают, что повышенный уровень хо-
лестерина в сыворотке крови также способствует про-
грессированию РПЖ за счёт увеличения производства 
высокоактивных андрогенов клетками РПЖ и активацией 
андрогеновых рецепторов, поскольку холестерин является 
предшественником андрогенов при их внутриопухолевом 
биосинтезе . Повышенное содержание холестерина в сыво-
ротке также коррелировало с объёмом опухоли, уровнями 
внутриопухолевого тестостерона и экспрессией ключевых 
стероидных генов, таких как ген фермента цитохрома 
(CYP17A) [45] .

По данным некоторых авторов, атеросклероз служит 
причиной ишемии тканей, что приводит к локальной ги-
поксии . Ряд факторов, индуцируемых гипоксией, вызывает 
появление активных форм кислорода, что, в свою очередь, 
ведёт к окислительному повреждению ДНК . При этом, если 
мутациям подвержены онкогены или  гены-супрессоры 
опухоли, это может также спровоцировать возникновение 
рака и/или его прогрессирование [46] .

Для изучения распространённости и степени ло-
кального атеросклероза при РПЖ M . Hager и соавт . 
[46] при морфологическом исследовании сравнили ло-
кальные атеросклеротические изменения артерий в по-
ражённой раком предстательной железе с таковыми 
в неопухолевых образцах предстательной железы . Опре-
деление отношения интима–медиа артерий капсульной 
ткани предстательной железы было измерено в 50 по-
ложительных по РПЖ образцах и 29 отрицательных . 
Отношение интима–медиа нормальных артерий может 
варьировать от 0,1 до 1 мм . Оказалось, что образцы, 
положительные по раку простаты, имели отношение 
 интима–медиа >1 примерно в 2 раза чаще, чем отрица-
тельные образцы .

X . Zhang и соавт . [47] произвели оценку распростра-
нённости атеросклероза в нижних пузырных артериях 
капсулы простаты в зависимости от наличия РПЖ с по-
мощью трансректального ультразвукового исследования . 
Состояние микроциркуляторного русла предстательной 
железы оценивали количественно, путём расчета индек-
са резистентности (ИР), который является наиболее чув-
ствительным маркёром атеросклероза . Было обнаружено 
статистически значимо более высокое значение ИР кап-
сулярных артерий предстательной железы у пациентов 
с РПЖ, подтверждённым биопсией, в сравнении с паци-
ентами без рака (0,78±0,08 vs 0,72±0,08, р <0,05) . Кроме 
того, авторами установлено, что у пациентов с РПЖ груп-
пы высокого риска и у пациентов с поздними стадиями 

заболевания ИР простатических капсулярных артерий был 
значительно выше, чем у пациентов группы низкого ри-
ска и у пациентов с локализованным раком простаты . Ис-
следователи также отметили наличие прямой корреляции 
между показателем Глисона и ИР капсулярных артерий 
предстательной железы . Помимо этого, по данным ретро-
спективного анализа пациентов с РПЖ в период с 2005 
по 2009 год, отмечено, что гиперхолестеринемия значимо 
связана с метастазированным раком простаты [48] .

Статины и рак предстательной железы
Представленные выше сведения предполагают, 

что подход, основанный на снижении уровня холестери-
на как до обнаружения РПЖ, так и на фоне его течения, 
может оказаться эффективной стратегией профилактики 
и лечения РПЖ [48] .

Несмотря на противоречивые данные [49, 50], в боль-
шом числе исследований это предположение нашло 
подтверждение, а именно было продемонстрирова-
но положительное влияние статинов не только на ССЗ, 
но и на развитие, прогрессирование и исходы РПЖ, что ав-
торы объясняют их влиянием на активность 3-гидрокси-
3-метилглутарил-кофермент А-редуктазы — фермента, 
катализирующего синтез мевалоновой кислоты, которая, 
в свою очередь, лимитирует стадию метаболического пути 
синтеза холестерина [50] . В частности, популяционное ко-
гортное исследование по изучению связи между приёмом 
статинов и риском развития рака простаты продемонстри-
ровало, что длительное использование статинов связано 
со снижением этого риска [51] .

По данным метаанализа, включавшего в себя в общей 
сложности 30 исследований, была установлена обратная 
связь между приёмом статинов и биохимическим реци-
дивом рака простаты у пациентов после простатэктомии 
(ОШ=0,67, 95% ДИ 0,48–0,86) . Кроме того, у пациентов, 
принимающих статины, оказался ниже риск наступления 
смертельных исходов от РПЖ (ОШ=0,68, 95% ДИ 0,56–0,80) 
в сравнении с людьми, никогда не использовавшими ста-
тины [52] .

По данным ретроспективного исследования, которое 
длилось с января 1990 по декабрь 2014 года, показано, 
что приём статинов связан со значительным снижением 
прогрессирования РПЖ и смертности от него . Отмечалось 
незначительное влияние статинов на риск заболеваемости 
РПЖ, что авторы объяснили, возможно, разным уровнем 
доступности медицинской помощи среди участников ис-
следования . Также они предположили, что пациенты, ко-
торые были более осведомлены о здоровом образе жиз-
ни и, соответственно, были более привержены ему, могли 
иметь более низкое содержание холестерина и более вы-
сокую вероятность сделать тест на РПЖ [53] .

По результатам метаанализа, в который было вклю-
чено 29 исследований (16 исследований проведены 
в Америке, 7 — в Европе, 6 — в Азии), посвящённых 
изучению связи статинов и рака простаты, установлено, 
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что использование статинов снижает риск развития РПЖ, 
причём как рака высокой группы риска, так и низкой [54] . 
E .D . Flick и  соавт . [55] не обнаружили связи между употре-
блением статинов в течение менее чем 5 лет и развитием 
РПЖ . И, наоборот, применение статинов на протяжении 
5 лет и более оказалось ассоциировано с 28% снижением 
риска развития рака простаты по сравнению с пациента-
ми, не принимавшими их (ОШ=0,72, 95% ДИ 0,53–0,99) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на противоречивые данные о роли повышен-

ного содержания холестерина в развитии РПЖ, в течение 
последнего десятилетия всё больше новых исследований 
подтверждают его большое значение в развитии и про-
грессировании РПЖ, в то время как статины утвердили 
своё значение в снижении риска развития и прогрессиро-
вания заболевания .

Представленные нами данные подкрепляют убеж-
дение о необходимости проведения тщательной оценки 
 сердечно-сосудистых факторов риска, наличия сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с РПЖ с целью применения методов профилактики 
и лечения заболеваний, связанных с атеросклерозом, 
для снижения сердечно-сосудистого риска и уменьшения 
прогрессирования РПЖ .
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АННОТАЦИЯ
Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта (синдром WPW) — синдром с ранним возбуждением желудочков сердца 

в связи с проведением электрического импульса по дополнительному предсердно-желудочковому пути, к примеру, 
пучку Кента, Джеймса, волокнам Махейма, как правило, сопровождающийся возникновением наджелудочковых та-
хикардий, в 95% случаев — атриовентрикулярной реципрокной тахикардией, в остальных ситуациях — фибрилляци-
ей, трепетанием предсердий и другими суправентрикулярными тахикардиями . Синдрoм WPW наблюдается у больных 
в любом возрасте с частотой встречаемости около 1–30 на 10 тыс . челoвек, преобладают мужчины . Популяционная 
частота заболевания — от 0,15 до 0,25% . Внезапную сердечную смерть регистрируют у пациентов с частотой 1 слу-
чай на 1000 в год, и иногда это первая «визитная карточка» заболевания . В основном это связано с молниеносным 
формированием жизнеугрожающих аритмий, например, с трансформацией фибрилляции предсердий в фибрилляцию 
желудочков . Морфологическим субстратом служат дополнительные предсердно-желудочковые соединения . В насто-
ящее время стандартом интервенционного лечения синдрома WPW является транскатетерная радиочастотная абля-
ция . Этиология синдрома WPW многообразна . Согласно данным многочисленных исследований, значимая роль в его 
развитии отводится генетическому компоненту . В современной литературе представлен ряд генетических предикторов 
синдрома WPW, что может быть актуально при прогнозировании и диагностике скрытых форм этого синдрома, тече-
ния, развития его симптомов, манифестации и снижения рисков внезапной сердечной смерти .

Ключевые слова: синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта; предвозбуждение желудочков; аритмия; радиочастотная 
абляция; гены; молекулярно-генетическое исследование .
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Clinical, electrophysiological, molecular, and genetic 
characteristics of patients with Wolf–Parkinson–White 
syndrome: literature review
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ABSTRACT
The Wolf–Parkinson–White (WPW) syndrome is a condition with early excitation of the heart ventricles due to the conduction 

of an electrical pulse along the atrioventricular pathway, such as the Kent, James bundle, and Mahaim fibers; the pulse is 
usually accompanied by supraventricular tachycardia, atrioventricular reciprocal tachycardia in 95% of cases, and fibrillation, 
atrial flutter, and other supraventricular tachycardia in other cases . WPW syndrome can be observed in patients of any age, 
approximately 1–30 per 10,000 people, with male predominance . The disease affects 0 .15–0 .25% of the population . Sudden 
cardiac death occurs in one patient per 1000 annually, and sometimes this is the first "business card" of the disease . This 
is mainly due to the lightning-fast formation of life-threatening arrhythmias, for example, with the transformation of atrial 
fibrillation into ventricular fibrillation . The morphological substrate is an additional atrioventricular connection . Currently, 
transcatheter radiofrequency ablation is the standard of the interventional treatment of WPW syndrome . WPW syndrome has 
a diverse etiology . Numerous studies reported that genetics play a significant role in the development of WPW syndrome . 
Several genetic predictors of WPW syndrome are presented in the modern literature, which may be relevant in predicting and 
diagnosing hidden forms of this syndrome, such as course, development of symptoms and manifestations, and reduction of the 
risks of sudden cardiac death .

Keywords: arrhythmia; genes; molecular genetic study; radiofrequency catheter ablation; ventricular pre-excitation;   
Wolf–Parkinson–White syndrome .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта (синдром 

WPW) — синдром с ранним возбуждением желудочков 
сердца в связи с проведением электрического импульса 
по  дополнительному предсердно-желудочковому пути, 
к примеру, пучку Кента, Джеймса, волокнам Махейма, 
как правило, сопровождающийся возникновением над-
желудочковых тахикардий, в 95% случаев — атриовен-
трикулярной реципрокной тахикардией, в остальных си-
туациях — фибрилляцией (ФП), трепетанием предсердий 
и другими суправентрикулярными тахикардиями [1, 2] .

В медицинской литературе выделяют феномен и син-
дром WPW . Феномен WPW проявляется такими изолиро-
ванными изменениями на электрокардиограмме (ЭКГ), 
как укорочение интервала P–R менее 0,1 с, расширение 
комплекса QRS более 0,12 с с формированием дельта-вол-
ны, без клинических проявлений . Синдром WPW — это 
сочетание изменений на ЭКГ с наджелудочковыми нару-
шениями ритма сердца [3] .

Синдрoм WPW наблюдается у больных в любом воз-
расте, встречаясь с частотой около 1–30 случаев на 10 тыс . 
челoвек, преобладают мужчины . Популяционная частота 
заболевания — от 0,15 до 0,25%, при наличии сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии (приобретённые 
пороки сердца — ППС, гипертрофическая кардиомиопа-
тия — ГКМП и др .) она повышается до 0,5% [4, 5] . Клини-
ческая манифестация синдрoма WPW может начинаться 
в любoм вoзрасте и оказаться либо случайной находкой 
на ЭКГ у бессимптомного пациента, либо проявиться 
как внезапный приступ учащённого сердцебиения [6] .

Внезапную сердечную смерть регистрируют с частотой 
1 случай на 1000 в год, и иногда это первая «визитная 
карточка» заболевания . В основном наступление смерти 
связано с молниеносным формированием жизнеугрожа-
ющих аритмий, к примеру, с трансформацией ФП в фи-
брилляцию желудочков (ФЖ) . Учитывая потенциальную 
возможность развития ФП как наиболее жизнеугрожа-
ющей аритмии у пациентов с синдромом WPW, с целью 
уменьшения числа случаев внезапной сердечной смерти 
большое значение имеет проведение катетерной абляции . 
Эффективность метода достигает 98%, а риск возникнове-
ния атриовентрикулярной (АВ) блокады — менее 0,5% [7] .

По результатам многочисленных исследований уста-
новлено, что синдром WPW не связан с патологией камер 
или клапанов сердца . Морфологическим субстратом слу-
жат дополнительные предсердно-желудочковые соеди-
нения, которые сформировались ещё на ранних стадиях 
эмбриогенеза . Спустя 20 нед развития эмбриона, в период 
закладывания фиброзных АВ-колец, происходит сохране-
ние мышечных предсердно-желудочковых пучков вместо 
планового процесса апоптоза, что и определяет статус это-
го синдрома [8] .

Анатомически представлены следующие дополнитель-
ные пути АВ-проведения:

• пучки Кента, шунтирующие АВ-узел и проводящие 
электрический импульс от предсердий к желудочкам;

• пучки Джеймса, проводящие электрический импульс 
от синусового узла к дистальной части АВ-узла и пучку 
Гиса;

• тракт Брехенмахера, связывающий правое предсердие 
с общим стволом пучка Гиса;

• волокна Махейма, проводящие электрический импульс 
от нижней части АВ-узла через межжелудочковую 
перегородку, далее по пучку Гиса и в толщу миокарда 
желудочков .
Через дополнительные проводящие пути электри-

ческий импульс проводится значительно быстрее, чем 
при обычном нормальном проведении [9, 10] .

Достаточно часто синдром WPW сопровождается на-
рушениями сердечного ритма . Среди них реципрокная 
наджелудочковая тахикардия занимает около 80%, раз-
личают ортодромную АВ реципрокную тахикардию (99%) 
и антидромную АВ реципрокную тахикардию (1%) [11] .

Возникновение пароксизмов суправентрикулярной тахи-
кардии происходит за счёт формирования круговой волны 
возбуждения (re-entry) . При ортодромной АВ-тахикардии 
возбуждение распространяется антеградно по  АВ-узлу, ре-
троградно по дополнительному предсердно-желудочковому 
соединению (ДПЖС) [12] . При антидромной АВ-тахикардии 
возбуждение распространяется антеградно по ДПЖС и ре-
троградно через атриовентрикулярный узел по ДПЖС [13] .

Цель исследования — определить клинические, 
молекулярно-генетические (TBX rs1061657, TBX3 rs8853, 
PRKAG3 rs692243, PRKAG2 rs121908987) и электрофизио-
логические характеристики пациентов с синдромом WPW .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Поиск публикаций на русском и английском языке 

осуществляли на базах данных и электронных ресурсах 
PubMed (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY по следующим клю-
чевым словам: «синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта», 
«предвозбуждение желудочков», «аритмия», «радиоча-
стотная абляция», «гены», «молекулярно-генетическое 
исследование» . В представленном обзоре литературы 
рассмотрены только статьи с полным текстом в открытом 
доступе . При подготовке обзора литературы проведён ана-
лиз публикаций с 2000 года . Дата последнего поиска — 
12 .08 .2022 . Всего было рассмотрено 26 статей .

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинические характеристика  
синдрома Вольфа–Паркинсона–Уайта

Клинически синдром WPW не имеет специфиче-
ских признаков, приступы сердцебиения регистрируют 
в разные возрастные периоды, они могут проявлять-
ся как без видимой причины, так и быть связаны со 
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стрессовыми факторами или физическими нагрузками . 
Сердцебиение может занимать различный период време-
ни и проходить самостоятельно или после рефлекторных 
приёмов, направленных на активизацию парасимпатиче-
ской нервной системы через стимуляцию блуждающего 
нерва . Эпизоды аритмий могут сопровождаться жалоба-
ми на учащённое сердцебиение, перебои в работе сердца, 
слабость, потерю сознания, головокружение до предобмо-
рочного состояния, чувство нехватки воздуха, одышку [15] .

Электрофизиологическая  
характеристика пациентов с синдромом  
Вольфа–Паркинсона–Уайта

Стандартом интервенционного лечения синдрома WPW 
является транскатетерная радиочастотная абляция (РЧА) . 
По данным большинства исследователей, эффективность 
РЧА значимо выше таковой при проведении медикаментоз-
ной антиаритмической терапии . Согласно результатам ряда 
клинических исследований, эффективность РЧА при син-
дроме WPW может составлять более 95%, частота рециди-
вов достигает 2–3% . Жизнеугрожающие осложнения, воз-
никающие при проведении РЧА у пациентов с синдромом 
WPW, зарегистрированы не более чем в 0,6% случаев . Эф-
фективность РЧА повышается при отсутствии грубых мор-
фологических изменений со стороны миокарда [16] .

В случае, когда трудно дифференцировать дополни-
тельные пути с рабочим миокардом, необходима топиче-
ская диагностика за счёт проведения электрофизиологи-
ческого исследования (ЭФИ), эпи- или эндокардиального 
3D-картирования . Как правило, к пациентам с абсолютным 
показанием к проведению ЭФИ относятся:
• пациенты с синдромом WPW после перенесённой оста-

новки сердечной деятельности,
• лица с эффективной сердечно-лёгочной реанимацией,
• больные с необъяснимыми обмороками на фоне на-

рушений ритма сердца;
• пациенты перед проведением хирургической абляции 

дополнительных путей проведения .
Кроме того, внутрисердечное ЭФИ тестирует риск вне-

запной сердечной смерти от фатальных желудочковых 
аритмий за счёт определения во время процедуры вре-
мени АЭРП (эффективный рефрактерный период), нали-
чия ФП, способной с высокой скоростью к трансформации 
в ФЖ при наличии синдрома WPW [17, 18] .

Таким образом, проведение РЧА можно считать «золо-
тым стандартом» в лечении пациентов с синдромом WPW, 
который снижает зависимость пациента от антиаритмиче-
ской терапии (ААТ) .

Молекулярно-генетическая  
характеристика пациентов с синдромом 
Вольфа–Паркинсона–Уайта

Этиология синдрома WPW многообразна . Согласно 
данным многочисленных исследований, значимая роль 

в развитии синдрома WPW отводится генетическому ком-
поненту . В современной литературе представлен ряд ге-
нетических предикторов синдрома WPW, что может быть 
актуально при прогнозировании и диагностике скрытых 
форм этого синдрома, течения, развития его симптомов, 
манифестации и снижения рисков внезапной сердечной 
смерти .

Доказано, что в определённом % случаев этиологи-
ческим фактором синдрома WPW служит мутация в гене 
PRKAG2 . Мутация гена PRKAG2 отличается плейотропией 
и может вызывать как синдром WPW, так и гипертрофи-
ческую кардиомиопатию (ГКМП), АВ-блокады, дистрофию 
Дюшенна, однако генетическая основа синдрома WPW 
у людей без органической патологии сердца остаётся не-
достаточно изученной .

Группа американских учёных Медицинского колледжа 
Бейлора (г . Уэйко, штат Техас, США) в 2020 году изучала 
генетические предикторы развития синдрома WPW, ассо-
циированные с развитием ГКМП и ФП . В результате ис-
следования было выяснено, что гетерозиготный вариант 
гена PRKAG2 был идентифицирован у одного субъекта, 
что составляет 0,6% (1/151) генетической основы WPW 
в этом исследовании . У другого пациента с WPW и гипер-
трофией левого желудочка идентифицирован известный 
патогенный вариант мутации гена MYH7 . Также в этой по-
пуляции были обнаружены редкие варианты в генах, свя-
занных с аритмией и кардиомиопатией (ANK2, NEBL, PITX2 
и PRDM16) . Авторы пришли к выводу, что редкие варианты 
в генах, связанных с ФП при синдроме WPW, определяю-
щие развитие дополнительных проводящих путей, могут 
быть ассоциированы с повышенной восприимчивостью 
мышц предсердий к ФП у подгруппы пациентов, в связи 
с чем повышается риск наступления внезапной сердечной 
смерти [19] .

В литературе представлены описания ядер-
ных семей с синдромом WPW и спорадические слу-
чаи этого синдрома . Семейные случаи синдрома WPW 
передаются по  аутосомно-доминантному типу и свя-
заны с мутацией в гене, кодирующем γ2-субъединицу 
 аденозинмонофосфат-активированной протеинкиназы 
PRAKG2 (7q3) . PRKAG2 — фермент, определяющий вы-
работку внутриклеточной энергии [20] .

В 2016 году группа учёных из Тайваня проводила 
 молекулярно-генетическое исследование на приме-
ре тайваньской популяции граждан . Целью этой работы 
было выяснить, связана ли мутация в генах субъединицы 
AMP-активируемой протеинкиназы AMPK (PRKAG3-230) 
со спорадическим изолированным синдромом WPW . 
В исследовании приняли участие 87 пациентов (53 муж-
чин и 34 женщины; средний возраст 24,4±18,0 года) с сим-
птомным синдромом WPW и 93 (59 мужчин и 34 женщины; 
средний возраст 4,4±18,0 года) здоровых лиц контрольной 
группы . Генотипы гена PRKAG3-230 определяли посред-
ством полимеразной цепной реакции . Авторами не зареги-
стрировано никаких существенных различий между двумя 
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группами с точки зрения возраста и пола . Пациенты с гено-
типами CG и CGþCC имели значительно более повышенный 
риск развития синдрома WPW по сравнению с пациентами 
с генотипом GG (отношение шансов, ОШ=1,99, 95% дове-
рительный интервал, ДИ, 1,01–3,89, p=0,045; ОШ=1,99, 95% 
ДИ 1,04–3,78, р=0,037 соответственно) . Аллельные типы 
не были связаны с риском развития синдрома WPW . Паци-
енты с манифестным типом с генотипами CG и CGþCC име-
ли существенно более повышенный риск синдрома WPW 
по сравнению с пациентами с генотипом GG (ОШ=2,86, 
95% ДИ 1,16–7,05, p=0,022 и ОШ=2,84, 95% ДИ 1,19–6,80, 
p=0,019 соответственно) . Это исследование показало, 
что ген PRKAG3-230 может быть связан со спорадическим 
синдромом WPW среди населения Тайваня . Необходимы 
дальнейшие исследования для выяснения роли мутаций 
в генах субъединицы AMPK, отличных от PRKAG3-230, 
при спорадическом синдроме WPW [21] .

В клинике Первого Московского государственного ме-
дицинского университета им . И .М . Сеченова с 1973 года 
изучают клинические и ЭКГ-особенности пробандов 
и их родственников с синдромом преждевременного воз-
буждения желудочков (ПВЖ) . В настоящее время опу-
бликованы сведения о 36 пациентах с синдромом WPW 
и 222 их кровных родственниках, 40 пациентах с синдро-
мом  Клерка–Леви–Критеско (КЛК) и 227 их родствен-
никах . Синдром или феномен ПВЖ были обнаружены 
у 32% (72/222) обследованных родственников I–IV степе-
ни родства, среди них синдром WPW отмечен у 4 (1,8%), 
синдром КЛК — у 12 (5,4%), феномен КЛК — у 56 (25%) 
обследованных . Эта работа позволила доказать наслед-
ственно обусловленную природу синдрома ПВЖ и про-
водить своевременные профилактические мероприятия 
в семьях [22, 23] .

В 2017 году в Красноярском государственном медицин-
ском университете им . проф . Войно-Ясенецкого группой 
учёных проводились исследования по изучению полимор-
физмов генов SCNA5A (вольтаж-зависимых натриевых ка-
налов) в ассоциации с синдромом WPW . В исследовании 
принял участие 51 пациент с синдромом WPW и 153 чело-
века без сердечно-сосудистых заболеваний, которые со-
ставили контрольную группу . Всем участникам исследова-
ния проводилось стандартное  клинико-инструментальное 
обследование, молекулярно-генетическое исследование . 
Результаты исследования показали статистически зна-
чимое преобладание редкого генотипа GG гена SCN5A 
в контрольной группе женщин . Известно, что этот гено-
тип ассоциирован с АВ-блокадами, синдромом слабости 
синусового узла, тогда как при синдроме WPW, в про-
тивоположность предыдущим нозологиям, отмечается 
преждевременное возбуждение за счёт формирования 
аномальных дополнительных путей . Результаты позволили 
предположить, что наличие этого генотипа снижает веро-
ятность развития синдрома WPW [24] .

Используя материал исследования, указанный в пре-
дыдущем источнике, авторы показали, что при изучении 

полиморфизмов гена NOS3 у пациентов с синдромом WPW 
отмечено статистически значимое преобладание редкого 
генотипа 4b/4b среди здоровых женщин, что позволило 
предположить, что этот полиморфизм также принимает 
участие в снижении риска возникновения синдрома WPW 
у лиц женского пола [25] .

С января 2013 по март 2020 года многочисленная группа 
учёных в Китае проводила молекулярно-генетическое иссле-
дование, направленное на выявление ассоциативной связи 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs1061657 и rs8853 
гена TBX3 . Учёные предположили, что поскольку этот ген 
участвует в формировании фиброзного кольца и развитии 
миокарда АВ-канала у трансгенных мышей, то его ОНП могут 
быть связаны со спорадическим синдромом WPW у людей . 
Набор пациентов проводили в кардиологическом центре 
1-й больницы Ланьчжоуского университета (г . Ланьчжоу, Ки-
тай) . Исследуемая популяция включала 230 пациентов с син-
дромом WPW (148 мужчин и 82 женщины, средний возраст 
46,0±15,2 лет) . Ни у одного пациента не имелось семейного 
анамнеза по синдрому WPW, ГКМП или другим поражени-
ям сердца, что было подтверждено результатами трансто-
ракальной эхокардиографии . В группу контроля отобрали 
231 человека (143 мужчины и 88 женщин, средний возраст 
47,6±14,4 года) без сердечно-сосудистых заболеваний . Всем 
пациентам было проведено  молекулярно-генетическое ис-
следование: геномную ДНК получали из 2 мл крови в про-
бирках для антикоагуляции с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой методом фенол-хлороформной реакции; праймеры 
для полимеразной цепной реакции были разработаны с ис-
пользованием онлайн-программного обеспечения Primer3 . 
Связь между полиморфизмами гена TBX3 и синдромом WPW 
была исследована посредством логистического регрессион-
ного анализа . Частоты аллеля С и генотипа CC rs1061657 ока-
зались выше у пациентов основной, чем лиц контрольной 
группы (ОШ=1,41, 95% ДИ 1,09–1,83, p=0,010 и ОШ=2,24, 95% 
ДИ 1,25–3,99, p=0,006 соответственно), тогда как аллель C 
и генотип CC rs8853 встречались чаще среди лиц контроль-
ной группы (ОШ=0,70, 95% ДИ 0,54–0,92, p=0,010 и ОШ=0,44, 
95% ДИ 0,23–0,83, p=0,011 соответственно) . Таким образом, 
результаты исследования показали, что аллель C rs1061657 
может быть связан с более высоким риском развития син-
дрома WPW, тогда как аллель C rs8853, вероятно, снижает 
его частоту [26] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При изучении клинической характеристики пациентов 

с синдромом WPW обнаружено, что он встречается во всех 
возрастных группах, не имеет специфических признаков, мо-
жет протекать скрыто, без явных симптомов . Довольно часто 
синдром WPW сопровождается развитием наджелудочковых 
тахикардий, что может значительно повышать риск насту-
пления внезапной сердечной смерти за счёт трансформации 
в жизнеугрожающие нарушения сердечного ритма . «Золотым 
стандартом» диагностики и лечения синдрома WPW считают 
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ЭФИ и РЧА . РЧА значительно уменьшает необходимость на-
значения таким пациентам ААТ, процедура высокоэффектив-
на, смертность и осложнения приравниваются к нулю .

Изучение генетических ассоциаций этого синдрома — 
это возможность проведения ранней диагностики скры-
тых форм заболевания и основа персонифицированного 
прогноза . Генотипирование гена TBX3 потенциально мог-
ло бы выявить этиологию формирования синдрома WPW 
с точки зрения молекулярной биологии, но также необхо-
димы дальнейшие исследования для объяснения функци-
ональной роли ОНП rs1061657 и rs8853 в специфическом 
патогенезе синдрома WPW .
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АННОТАЦИЯ
Целью работы было провести анализ и обобщение имеющихся данных по синдрому обструктивного апноэ сна 

как фактора риска возникновения и утяжеления течения заболеваний сердечно-сосудистой системы . В обзоре пред-
ставлены материалы отечественных и зарубежных авторов по факторам риска и их профилактике . Для написания 
статьи использовано 52 различных источника литературы — статьи, опубликованные в международных базах цити-
рования PubMed (MEDLINE), Scopus, а также опубликованные в РИНЦ фундаментальные исследования, монографии . 
Отбор данных осуществляли по ключевым словам: «сердечно-сосудистые заболевания», «факторы риска», «арте-
риальная гипертензия», «хроническая сердечная недостаточность», «фибрилляция предсердий», «апноэ» . Из ана-
лиза исключали материалы, авторство которых не установлено, учебные пособия, околонаучные Интернет-ресурсы, 
а также публикации, не соответствующие тематике исследования . Сонное апноэ является широко распространённым, 
но недостаточно часто обнаруживаемым заболеванием среди больных с сердечно-сосудистыми патологиями . Даль-
нейшее изучение методов диагностики и лечения сонного апноэ является перспективным направлением с точки зре-
ния работы над факторами риска и эффективностью лечения сердечно-сосудистых заболеваний .

Ключевые слова: факторы риска; сердечно-сосудистые заболевания; апноэ, артериальная гипертензия .
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ABSTRACT
The objective of this article was to analyze and summarize the available data on obstructive sleep apnea syndrome as a 

risk factor for the occurrence and aggravation of the cardiovascular system diseases . This review presents the materials of 
domestic and foreign authors about risk factors and their prevention . 52 different literature sources were used — articles 
published in the international citation databases PubMed (MEDLINE), Scopus, as well as fundamental research published in 
the Russian Science Citation Index (RSCI), monographs . The data were selected by keywords: "cardiovascular diseases", "risk 
factors", "arterial hypertension", "chronic cardiac insufficiency", "atrial fibrillation", "apnea" . Materials whose authorship has 
not been established, textbooks, near-scientific Internet resources, as well as those that do not correspond to the subject of 
the study were excluded from the analysis . Sleep apnea is a widespread, but not often detected disease among patients with 
cardiovascular pathologies . Further study of methods of diagnosis and treatment of sleep apnea is a promising direction in 
terms of working on risk factors and the effectiveness of cardiovascular diseases treatment .
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ОБОСНОВАНИЕ
Обструктивное апноэ сна (ОАС) определяют как перио-

дическую остановку дыхания или как событие значитель-
ного снижения поступления воздуха через верхние дыха-
тельные пути (ВДП) при сохранении работы мускулатуры 
грудной клетки и живота, что сопровождается снижением 
сатурации и выражается в нарушении сна, храпе и днев-
ной сонливости [1] .

Выделяют 3 типа синдрома апноэ сна (САС): ОАС, цен-
тральное (ЦАС) и смешанное апноэ сна . Синдром обструк-
тивного апноэ сна (СОАС) — заболевание, проявляющееся 
повторяющимся частичным (гипопноэ) или полными (ап-
ноэ) спадениями (коллапсами) ВДП в период сна с сохра-
нением центрального контроля за дыханием и мышечной 
активностью грудной клетки и брюшной стенки [2] .

Данные о распространённости ОАС у различных авто-
ров противоречивы из-за сложностей в диагностике этого 
состояния . По результатам различных исследований, этим 
заболеванием страдает около 10% населения, которое бо-
лее подвержено риску возникновения артериальной ги-
пертензии (АГ), в том числе резистентной к лекарственной 
терапии [3] . ЦАС обычно диагностируют у 1/3 пациентов 
со стабильной хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) [4] .

По данным российских исследователей, апноэ у муж-
чин встречается в 3 раза чаще, чем у женщин из-за осо-
бенностей анатомии ВДП [1] . В российских рекомендациях 
2020 года СОАС рассматривается как наиболее частая при-
чина вторичной АГ [5] .

Около 40–50% больных СОАС страдают АГ . Объединён-
ный Национальный комитет по профилактике, диагности-
ке, оценке и лечению повышенного артериального давле-
ния (АД) в США сообщает, что СОАС занимает 1-е место 
среди всех причин вторичных АГ [6] . По заявлениям Аме-
риканской кардиологической ассоциации, ночным рас-
стройствам дыхания подвержены 34% мужчин и 17% жен-
щин . Среди больных сахарным диабетом и патологиями 
сердечно-сосудистой системы (ССС) встречаемость апноэ 
гораздо выше — 40–80% . Несмотря на распространён-
ность данного состояния у больных с АГ, стенокардией, 
фибрилляцией предсердий (ФП) и сердечной недоста-
точностью (СН), его рутинная диагностика не проводится 
в связи с недоступностью методов и недостаточной инфор-
мированностью клиницистов [7] .

Метаанализ, выполненный авторами из Англии и объ-
единяющий 7 популяционных исследований, однозначно 
продемонстрировал зависимость между депривацией сна 
и частотой развития АГ . Однако проследить причинно- 
следственные связи между факторами  сердечно-сосудистого 
риска и СОАС не всегда представляется возможным [6] .

У пациентов с первичной АГ распространённость апноэ 
сна составляет около 35%, среди пациентов с резистент-
ной АГ — от 60 до 80% . Резистентность к лекарственной 
терапии у пациентов с апноэ сна обусловлена задержкой 

натрия в организме вследствие симпатического влияния 
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему [8] . На-
личие СОАС средней или тяжёлой степени повышает риск 
резистентности АГ к лекарственным препаратам более чем 
в 2 раза [9] .

Цель исследования — произвести анализ и обобщить 
имеющиеся данные по СОАС как фактору риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и оценить его ме-
сто в современной концепции профилактики ССЗ .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В обзоре представлены данные отечественных и за-

рубежных авторов по вопросам факторов риска развития 
ССЗ . Для написания статьи было использовано 52 источни-
ка литературы, опубликованных в международных базах 
цитирования PubMed (MEDLINE), Scopus, а также в РИНЦ, 
фундаментальные исследования, монографии за по-
следние 5 лет . Отбор данных осуществляли по ключевым 
словам: «risk factor», «cardiovascular diseases», «apnea», 
«arterial hypertension», «оbstructive sleep apnea risk 
factors», «сердечно-сосудистые заболевания», «факторы 
риска», «апноэ», «артериальная гипертензия», «сахарный 
диабет» . Из анализа исключали материалы, авторство 
которых не установлено, учебные пособия, околонаучные 
Интернет-ресурсы, а также те, которые не соответствовали 
тематике исследования .

ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние синдрома обструктивного апноэ сна 
на сердечно-сосудистую систему

Важность сна для физического и психического благо-
получия в целом признаётся как профессионалами в об-
ласти здравоохранения, так и широкой общественностью . 
За первоначальными физиологическими исследованиями, 
демонстрирующими острое воздействие на физиологию 
ССС во время сна, последовали проспективные эпидеми-
ологические исследования, которые подтвердили долго-
срочную связь с ССЗ .

СОАС определяется повторяющимися эпизодами об-
струкции ВДП во время сна . В дополнение к особенно-
стям их анатомии, нарушение нейромодулирующего кон-
троля мышц глотки и языка во время сна играет важную 
роль в патогенезе СОАС [10] . Повторяющиеся сильные 
вдохи в закрытых дыхательных путях вызывают колеба-
ния внутригрудного давления, которые, в свою очередь, 
могут увеличивать левожелудочковое и трансмуральное 
давление [11, 12] . В результате скачки симпатического то-
нуса повышают жёсткость артерий и АД [13] . Сохранение 
высокого симпатического тонуса, переносимого на часы 
бодрствования, может быть важным механизмом гипер-
тензии, связанной с СОАС . Прекращение дыхания при-
водит к нарушениям газообмена, характеризующимся 
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перемежающейся гипоксемией и гиперкапнией — другой 
важной причиной повышения симпатического тонуса . Хро-
ническая перемежающаяся гипоксемия, вероятно, имеет 
решающее значение для объяснения многих сердечно- 
сосудистых и метаболических последствий СОАС [14] . Бо-
лее того, обструктивные явления часто достигают кульми-
нации в пробуждении, нарушая тем самым непрерывность 
сна и способствуя возникновению некоторых симптомов 
СОАС, таких как потребность в дневном сне, сонливость .

К метаболическим нарушениям, выявляемым 
при СОАС, относят повышение уровня эндотелина-1, анги-
отензина-2 и альдостерона, уменьшение количества окси-
да азота, что приводит к задержке жидкости в организме 
и периферической вазоконстрикции, вызывая стойкое по-
вышение АД [15] .

Пациенты, страдающие СОАС, могут быть условно раз-
делены на 3 группы:
• мужчины среднего возраста с избыточной массой тела 

и факторами риска ССЗ;
• мужчины старшего возраста с тяжёлыми формами 

апноэ сна, сердечно-сосудистыми факторами риска 
или уже имеющейся ишемической болезнью сердца 
(ИБС), ФП;

• женщины с умеренным апноэ сна,  сердечно-сосудистыми 
факторами риска, высокой распространённостью де-
прессии с сопутствующим приёмом антидепрессантов, 
анксиолитиков, снотворных, нестероидных противовос-
палительных препаратов и лёгких опиоидов [16] .

Механизмы взаимосвязи апноэ во сне 
и артериальной гипертензии

Учитывая высокую распространённость СОАС и небла-
гоприятные последствия дневной и ночной гипертензии 
для ССЗ, выявление и лечение СОАС у пациентов имеют 
высокую значимость для общественного здравоохране-
ния [17, 18] . СОАС признан независимым фактором риска 
развития АГ . Обструктивные респираторные явления, ве-
дущие к симпатическим скачкам, сопровождаются резким 
повышением АД различной степени . Фактически, апноэ 
считается важной причиной отсутствия физиологического 
снижения АД в ночные часы . Помимо этой ночной (точ-
нее, «сонной») гипертензии, СОАС также ассоциируется 
с дневной АГ . Значительная часть пациентов с резистент-
ной АГ имеют сопутствующее СОАС [19] . Висконсинское 
когортное исследование и Sleep Heart Health Study (SHHS) 
продемонстрировали аналогичную зависимость доза– 
реакция между СOAС и АГ, хотя она была значительно ос-
лаблена после поправки на индекс массы тела . Лечение 
СОАС с помощью постоянного положительного давления 
в дыхательных путях улучшает долгосрочный контроль 
АД на основе  24-часового амбулаторного мониторинга 
АД, особенно у пациентов с резистентной АГ (РАГ) [20–22] .

Отмечается дозозависимый эффект связи между 
СОАС и АГ: при увеличении тяжести нарушений дыхания 
во время сна увеличивается риск наличия РАГ . В качестве 

ведущего механизма формирования так называемого по-
рочного круга связи РАГ и СОАС рассматривают перегрузку 
объёмом, что в основном обусловлено гиперактивацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной системы . Другие механизмы, такие как окисли-
тельный стресс, воспаление и эндотелиальная дисфунк-
ция, также способствуют поддержанию высокого уровня 
АД [23] .

В ходе проведения проспективного исследования 
в Испании, в котором участвовали 1889 пациентов, опре-
делили, что у тех, кто не получал CPAP-терапию (CPAP — 
Continuous Positive Airway Pressure), частота АГ оказалась 
выше в сравнении с теми, кому такое лечение было про-
ведено [24] .

Влияние СОАС на возникновение и течение АГ под-
тверждено в многочисленных исследованиях . Наибо-
лее сильно оно выражено у пациентов с РАГ, а также 
с ночной АГ (non-dipper), поэтому диагностика и лечение 
сонного апноэ у пациентов с этими диагнозами наиболее 
важна .

Своевременность диагностики СОАС имеет большое 
значение, поскольку эффективность CPAP может зави-
сеть от длительности СОАС . Так, например, СРАР-терапия 
может оказаться менее эффективной в нормализации АД 
у недиагностированных и нелеченых пациентов, страдаю-
щих СОАС в течение нескольких лет [25] .

СОАС и ФП имеют общие факторы риска: ожирение, 
пожилой возраст и АГ . У 50–80% пациентов с ФП диагно-
стируют СОАС, также ФП в 3 раза чаще встречается у лю-
дей, страдающих СОАС [26] .

Многочисленные исследования документально под-
твердили более высокую распространённость ФП у лиц 
с апноэ во сне по сравнению с лицами без неё, причём 
апноэ во сне было связано с более высокой частотой реци-
дивов ФП после кардиоверсии и абляции . Согласно наблю-
дениям, ЦАС чаще является причиной ФП, чем ОАС [27] .

В исследование L . Chen и соавт ., в котором исполь-
зовали инструменты менделевского генетического ана-
лиза, также подтвердило причинно-следственные связи 
генетически предсказуемого ОАС с более высоким риском 
ФП [28] .

Риск возникновения ФП повышается благодаря изме-
нению электрофизиологической активности предсердий 
во время колебания внутригрудного давления и смены 
коротких периодов де- и реоксигенации . Длительное воз-
действие этих факторов может вызывать структурное 
ремоделирование предсердий . Пароксизмы ФП, возника-
ющие после изолированных эпизодов апноэ, могут быть 
результатом транзиторной тахикардии, индуцированной 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и диастолической 
дисфункцией, обусловленной снижением сердечного вы-
броса и повышением давления в лёгочных сосудах [29] . 
СОАС рассматривается рядом исследователей как фактор, 
снижающий эффективность катетерной и фармакологиче-
ской антиаритмической терапии, поэтому лечение апноэ 
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до этих вмешательств может повысить вероятность вос-
становления ритма сердца [30] .

Таким образом, за счёт возникновения ремоделиро-
вания предсердий и диастолической дисфункции СОАС 
не только повышает риск возникновения ФП и частоту 
пароксизмов, но и утяжеляет их купирование .

Хроническая сердечная недостаточность 
и синдром обструктивного апноэ сна

Общая распространённость СОАС среди пациентов с СН 
колеблется от 15 до 50% и чаще встречается у мужчин 
по сравнению с женщинами [31] . Диастолическая дис-
функция ЛЖ, лежащая в основе ХСН с сохранённой фрак-
цией выброса (ФВ), может быть обусловлена падением 
сердечного выброса и повышением давления в лёгочных 
сосудах во время эпизодов апноэ [32] .

СОАС широко распространён среди пациентов с бес-
симптомной систолической и диастолической дисфункцией 
ЛЖ и застойной СН [33] . СОАС связан с плохим качеством 
жизни, избыточной повторной госпитализацией и пре-
ждевременной смертностью у пациентов с СН, в то время 
как лечение СОАС ассоциируется с уменьшением числа 
повторных госпитализаций и снижением уровня смерт-
ности [32] .

Гипоксия, связанная с апноэ во сне, служит незави-
симым предиктором нарушения диастолы желудочков 
и сократительной способности миокарда . Она также мо-
жет способствовать окислительному стрессу и поврежде-
нию миокарда и дисфункции миокарда, проявляющейся 
снижением ФВ ЛЖ и систолической / диастолической дис-
функцией [33] . Кроме того, вызванная гипоксией лёгочная 
гипертензия усугубляет постнагрузку правого желудочка 
и способствует развитию СН [34] . Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы лучше понять связь между СОАС и СН .

СН может усложнять диагностику сонного апноэ из-за 
сходных симптомов — чувства нехватки воздуха по ночам, 
пароксизмальной ночной одышки, никтурии, сонливости 
и утомляемости в дневное время суток . Имеются данные 
о пользе рутинного скрининга на СОАС всех пациентов с СН 
с использованием полисомнографии .

Широко известно, что СРАР-терапия может быть труд-
но переносимой, особенно у пациентов с СН . Однако CPAP 
не смогла улучшить ФВ ЛЖ после 3-месячной терапии 
у пациентов с ОАС со стабильной систолической дисфунк-
цией [35] . Альтернативные методы лечения включают 
оральные приспособления, стимуляцию подъязычного не-
рва и позиционную терапию у пациентов с ОАС с преобла-
данием лежачего положения . Людям с непереносимостью 
СРАР рекомендуются изготовленные на заказ оральные 
приспособления и стимуляция подъязычного нерва, хотя 
имеются лишь ограниченные исследования по СН [36] .

Учитывая, что СОАС напрямую влияет на диастоличе-
скую дисфункцию, изучение его коррекции может ока-
заться перспективным в отношении улучшения течения 
ХСН с сохранной ФВ ЛЖ .

Ишемическая болезнь сердца и синдром 
обструктивного апноэ сна

Эпидемиологические исследования показали, что СОАС 
присутствует у 38–65% пациентов с ИБС и примерно у 50% 
пациентов, нуждающихся в чрескожном коронарном вме-
шательстве [37] .

Многочисленные доказательства продемонстрировали 
повышенный риск ИБС у пациентов с СОАС, несмотря на дру-
гие сопутствующие ССЗ [38] . СОАС способствует увеличению 
количества медиаторов воспаления и прогрессированию 
эндотелиальной дисфункции, что ускоряет развитие ате-
росклероза коронарных артерий . Механизм влияния СОАС 
на плотность атеросклеротических бляшек не изучен, но ре-
зультаты когортного исследования, проведённого в США, 
продемонстрировали обратную зависимость между СОАС 
и плотностью атеросклеротических бляшек . У пациентов 
с СОАС лёгкой степени увеличение плотности кальция ко-
ронарных артерий приводило к снижению риска сердечно- 
сосудистых событий почти на 50% . Хотя это соотношение 
сохранялось у участников с ОАС от умеренной до тяжёлой 
степени, оно было ослабленным и не достигало статисти-
ческой значимости для сердечно-сосудистых событий [39] .

Тяжёлая ночная гипоксемия может провоцировать 
электрокардиографические признаки ишемии (депрессию 
сегмента ST), а традиционное временное окно для начала 
инфаркта миокарда смещается в сторону более вероятного 
возникновения в ночное время у пациентов с ОАС [40] .

По сравнению со стандартной терапией, применение 
СРАР у пациентов с ОАС и сопутствующей ИБС ассоциирова-
лось со снижением риска серьёзных  сердечно-сосудистых 
событий, смертности от всех причин и  сердечно-сосудистой 
патологии, что наблюдали только в обсервационных, 
но не в рандомизированных контролируемых исследова-
ниях . Необходимы крупномасштабные рандомизированные 
контролируемые исследования для дальнейшего изучения 
ценности CPAP-терапии в качестве второй профилактики 
в гомогенной популяции с высоким риском ИБС [41] .

У пациентов с ССЗ на исходном уровне (то есть с пере-
несённым ранее инфарктом миокарда, реваскуляризацией 
коронарных артерий, инсультом и СН) тяжёлая форма СОАС, 
связанная с БДГ-сном (фаза быстрого сна, БДГ — быстрые 
движения глаз), более чем удваивает риск повторных ССС [25] .

Диагностика синдрома обструктивного  
апноэ сна

По данным многих исследований, пациенты с заболева-
ниями ССС, редко сообщают своему лечащему врачу о сим-
птомах, связанных СОАС, в том числе о жалобах на храп, 
частое ночное пробуждение, иногда с нехваткой воздуха, 
и чрезмерную дневную сонливость, утреннюю головную 
боль . Зачастую эти симптомы принимают за осложнение 
основного заболевания, и они остаются без должного вни-
мания врача . Определение группы рисков должно включать 
в себя сбор анамнеза, физикальное обследование и анке-
тирование [42] .
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Уточнения требует вопрос, какие лекарственные сред-
ства принимает пациент . Следует обратить внимание, 
что выделяют лекарственные средства, которые утяже-
ляют течение ОАС: бензодиазепины, опиоидные средства, 
миорелаксанты, а также мужские гормоны, различные 
снотворные препараты [29] .

Сбор анамнеза у пациента с СОАС включает в себя сле-
дующие вопросы:

1) наличие дневной сонливости, усталости, отсутствие 
чувства восстановления после сна;

2) пробуждения с чувством задержки дыхания, не-
хватки воздуха, удушья;

3) остановки дыхания во сне и громкий храп (со слов 
окружающих пациента людей) [43] .

Степень выраженности апноэ сна не всегда коррели-
рует с количеством жалоб и субъективным самочувствием 
пациента . Одним из опросников для сбора анамнеза у па-
циента является STOP-опросник BANG, который широко 
используют для оценки риска СОАС [44] . Шкала сонли-
вости Эпворта и STOP-опросник BANG имеют сниженную 
чувствительность и специфичность у пациентов с ФП и СН 
из-за сходных симптомов [45] .

В настоящее время «золотым стандартом» диагности-
ки считают полисомнографию . Этот метод позволяет ве-
сти непрерывную запись торакоабдоминального усилия, 
оксигенации, мозговых волн, носоротового потока воздуха 
и храпа . Использование данного метода зачастую огра-
ничено его доступностью, особенно в странах со средним 
и низким уровнем дохода [46] . Полисомнография позволя-
ет получить 2 клинически значимых показателя — индекс 
апноэ–гипопноэ (ИАГ), то есть среднее число эпизодов ап-
ноэ и гипопноэ в час сна, и индекс десатурации кислорода 
(ODI — среднее число десатураций кислорода по крайней 
мере на 3–4% ниже исходного уровня в час сна) . Согласно 
так называемым чикагским критериям, тяжесть оценивают 
по значениям ИАГ следующим образом:
• отсутствует (<5);
• лёгкая (5–14);
• умеренная (15–29);
• тяжёлая (≥30) [47] .

Профилактика и лечение синдрома 
обструктивного апноэ сна

Профилактика СОАС во многом связана с модифика-
цией образа жизни . Р .В . Бузуновым описан «порочный 
круг», когда нарушение сна приводит к развитию ожире-
ния, а, в свою очередь, ожирение способствует прогрес-
сированию ОАС и усугублению обменных процессов [48] . 
Отмечается положительная связь между снижением мас-
сы тела и риском апноэ сна: потеря веса на 10% приво-
дит к снижению ИАГ на 26% . Кроме того, похудение само 
по себе служит фактором снижения риска ССЗ [49] .

Некоторые авторы утверждают, что курение способно 
усугублять течение СОАС за счёт воспаления ВДП, но дан-
ные по улучшению течения СОАС у пациентов, бросивших 
курить, отсутствуют .

Наиболее эффективным методом лечения СОАС явля-
ется СРАР-терапия — режим искусственной вентиляции 
лёгких постоянным положительным давлением . Пока-
заниями к CPAP-терапии являются отсутствие эффектов 
от другого лечения, наличие тяжёлых сопутствующих 
заболеваний ССЗ, ИАГ=30 . Противопоказаниями служат 
пневмоторакс в анамнезе, частые синуситы, инфекци-
онные болезни глаз, гипотония, частые кровотечения 
из носа, оперативные вмешательства на головном мозге .

Для лечения СОАС используют оральные приспособле-
ния, двумя наиболее распространёнными конструкциями 
являются устройства для удержания языка и ортодонтиче-
ские или нижнечелюстные приспособления для продвиже-
ния . Они улучшают работу ВДП за счёт изменения положе-
ния языка и связанных с ним структур ВДП . Исходы такого 
лечения, как правило, благоприятны у пациентов с опреде-
лёнными черепно-лицевыми структурами, такими как узкие 
минимальные ретроглоссальные дыхательные пути, нижне-
челюстная ретрузия и короткая передняя высота лица [50] .

Лечебная тактика должна состоять из следующих 
этапов: изменение образа жизни (снижение массы тела, 
ограничение употребления алкоголя, борьба с курением 
и аэробные физические нагрузки), медикаментозное ле-
чение, включающие антигипертензивную терапию, и те-
рапию, включающую в себя восстановление проходимости 
ВДП (позиционное лечение, хирургические пособия, вну-
триротовые аппликаторы, СРАР-терапия) [51] .

Одной из разновидностей апноэ сна является пози-
ционное апноэ, при котором симптомы обструкции резко 
возрастают в положении лёжа на спине . Этой разновид-
ности заболевания более подвержены молодые пациен-
ты с отсутствием ожирения . Влияние позы во время сна 
на выраженность апноэ обнаруживается примерно у 50% 
пациентов . В рандомизированных исследованиях отмеча-
ют уменьшение степени обструкции во время сна пациен-
тов на боку или в положении полусидя, хотя клинический 
эффект от данных поз всё же меньше, чем от лечения 
при помощи CPAP-терапии . Простой и известной техникой 
позиционной терапии является метод теннисного мяча: 
на пижаме пациента в области спины делают карман, 
в который помещают небольшой мяч, мешающий пово-
рачиваться на спину во время сна [52] .

В настоящий момент лекарственная терапия с доказан-
ным клиническим эффектом по уменьшению тяжести СОАС 
отсутствует . Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортё-
ра SGLT-2 считаются перспективными в отношении лечения 
СОАС, но их назначение требует дополнительных исследова-
ний [47] . Теофиллин показал умеренное улучшение перио-
дического дыхания и ИАГ . Однако его узкое терапевтическое 
окно в сочетании с повышенным риском аритмии ограни-
чивает использование этого препарата у пациентов с СН .

Препараты группы ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента также показали улучшение течения 
ЦСА при СН, возможно, из-за их способности уменьшать 
желудочковую постнагрузку [45] .
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β-Блокаторы помогают уменьшить ночную симпа-
тическую активацию сердца, вызванную повторяющи-
мися возбуждениями и десатурацией . Из β-блокаторов, 
рекомендованных в руководствах по СН, карведилол 
предпочтительнее для пациентов с СН с ЦАС, поскольку 
он улучшает качество сна ввиду отсутствия ингибирования 
мелатонина . Ацетазоламид действует как диуретик и улуч-
шает ИАГ и насыщение кислородом при СН и ЦСА, тем 
самым улучшая функциональную способность и качество 
сна . Хотя он снижает индекс центрального апноэ, потен-
циальные нежелательные эффекты, включая сонливость, 
парестезии и шум в ушах, ограничивают его использова-
ние у пациентов с СН [45] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сонное апноэ является широко распространённым, 

но недостаточно часто обнаруживаемым заболеванием 
среди больных с сердечно-сосудистыми патологиями . 
Дальнейшее изучение методов диагностики и лечения 
сонного апноэ является перспективным направлением 
с точки зрения работы над факторами риска и эффектив-
ностью лечения ССЗ .
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