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Прогнозирование внутригоспитальных  
осложнений при синдроме такоцубо:  
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. До недавнего времени синдром такоцубо (СТ) считался доброкачественным заболеванием как в ран-
нем, так и в отдалённом периоде заболевания . Однако в последние годы было показано, что внутригоспитальные 
осложнения в остром периоде СТ встречаются нередко и могут оказаться жизнеугрожающими .
Цель. На основании клинических и лабораторно-инструментальных данных построить модели прогноза риска разви-
тия внутригоспитальных осложнений у больных с СТ в острый период заболевания .
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование были включены 60 пациентов с СТ, средний возраст 
пациентов составил 65,5±13,4 года . В остром периоде (7–14 дней) выполняли стандартное клинико-лабораторное об-
следование, проводили специальные методы исследования (периферическая артериальная тонометрия на аппарате 
«EndoPAT 2000») и психологическое тестирование при помощи валидизированных опросников (госпитальная шкала 
тревоги и депрессии и шкала депрессии Бека) .
Результаты. При построении интегральной модели прогноза риска развития острой сердечной недостаточности — 
ОСН (отёк легких и кардиогенный шок) — ведущим прогностическим параметром оказалась фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) при поступлении . При ФВ ЛЖ ≤40,5% вероятность возникновения ОСН у пациентов с СТ в остром 
периоде заболевания составила 62,5%, а в случае одновременно наблюдаемого удлинения интервала QTc >487 мс 
достигала 100% . Чувствительность полученной модели составила 72,7%, специфичность – 97,4% . При построении ин-
тегральной модели прогноза развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) число лейкоцитов в периферической 
крови стало ведущим фактором возникновения неблагоприятных событий у больных с СТ в остром периоде забо-
левания . При числе лейкоцитов >11,1×109/л риск ССО у пациентов с СТ возрастал до 89,9%, а при условии значения 
числа эритроцитов >4,69×1012/л или ≤4,29×1012/л мог достигать 100% . Чувствительность полученной модели составила 
92,6%, специфичность – 97,0% .
Заключение. Предлагаемые в нашей работе модели прогнозирования вероятности развития тяжёлой ОСН и суммар-
ного риска ССО в остром периоде СТ персонифицированы и просты в использовании, позволяют оптимизировать так-
тику лечения .

Ключевые слова: синдром такоцубо; модель оценки риска; сердечно-сосудистые осложнения; факторы риска .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Until recently, takotsubo syndrome (TS) was considered a fairly benign disease in both early and late periods . 
However, in recent years, in-hospital complications in the acute period of TS are common and can be life-threatening .
AIM: Based on clinical and laboratory-instrumental data, this study aimed to build models for predicting the risk of developing 
in-hospital complications in patients with TS during the acute period .
MATERIALS AND METHODS: This prospective cohort study included 60 patients with TS, with an average age of 65 .5±13 .4 years . 
In the acute period (7–14 days), standard clinical and laboratory examination, peripheral arterial tonometry using the «EndoPAT 
2000» apparatus, and psychological testing using validated questionnaires (hospital anxiety and depression scale and Beck 
depression scale) were performed .
RESULTS: The integrated model for predicting the risk of acute heart failure (AHF) development (pulmonary edema and 
cardiogenic shock) identified admission LVEF as the leading prognostic parameter . With LVEF ≤40 .5%, the probability of AHF 
in patients with TS in the acute period was 62 .5%, and in patients with TS and QTc interval >487 ms, the risk reached 100% . 
The sensitivity and specificity of the developed model were 72 .7% and 97 .4%, respectively . The integrated model for predicting 
the development of cardiovascular complications (CVCs) revealed that the number of leukocytes in the peripheral blood was 
the leading risk factor for adverse events in patients with TS in the acute period . With a leukocyte count >11 .1×109/L, the risk of 
CVCs in patients with TS increased to 89 .9%, and if the erythrocyte count was >4 .69×1012/L or ≤4 .29×1012/L, it could reach 100% . 
The sensitivity and specificity of the resulting model were 92 .6 and 97 .0%, respectively .
CONCLUSION: The models proposed in this study for predicting the likelihood of developing severe AHF and the overall risk of 
CVCs in the acute period of TS are personalized and easy to use, allowing for the selection of optimized treatment techniques .

Keywords: takotsubo syndrome; risk assessment model; cardiovascular complications; risk factors .
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ОБОСНОВАНИЕ
Синдром такоцубо (СТ), провоцируемый у большин-

ства пациентов различными стрессорными факторами, 
протекает с транзиторной дисфункцией, как правило, ле-
вого желудочка (ЛЖ) и клинически и электрокардиогра-
фически напоминает острый коронарный синдром (ОКС) . 
Заболеваемость СТ точно неизвестна, однако, по данным 
различных регистров, распространённость СТ среди па-
циентов, госпитализированных с подозрением на ОКС 
в США и Европе, составляет около 2%, а вот российские 
данные о встречаемости СТ отсутствуют [1] . Долгое время 
прогноз у пациентов с СТ считался благоприятным, по-
скольку в течение нескольких недель после дебюта за-
болевания наблюдалось восстановление сократительной 
функции ЛЖ [2, 3] . Тем не менее такие жизнеугрожающие 
осложнения, как острая сердечная недостаточность (ОСН), 
кардиогенный шок (КШ), нарушения ритма и проводимости, 
в острый период СТ, согласно разным источникам, описаны  
в 20,4–45% случаев [4], а уровень госпитальной летальности 
колеблется от 1 до 8,7% [4, 5] . Однако данных, касающих-
ся факторов, предрасполагающих к развитию осложнений 
в остром периоде заболевания, в литературе немного, и 
получены преимущественно они при анализе небольших 
выборок пациентов [1, 2] . Принимая во внимание довольно 
высокий % осложнений у больных с СТ, вплоть до леталь-
ного исхода в остром периоде, представляется важным 
определение предикторов неблагоприятного течения за-
болевания с целью своевременной их коррекции .

Цель исследования — на основании клинических и 
лабораторно-инструментальных данных построить модели 
прогноза риска развития внутригоспитальных осложнений 
у больных с СТ в острый период заболевания .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное когортное исследование .

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Исследование выполнено на базе клиники им . Петра 
Великого ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова (Санкт-
Петербург) с января 2018 по декабрь 2022 года .

Критерии соответствия
Критерием включения в исследуемую группу был 

верифицированный на основании международных кри-
териев interTAK (согласительный документ EOK 2018 года) 
диагноз СТ [6], в сомнительных случаях подтверждённый 
результатами магнитно-резонансной томографии с кон-
трастированием .

Критерий невключения: отказ от участия в исследо-
вании .

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

Подбор участников в группы
Все анализируемые пациенты (60 человек), среди ко-

торых было 91,7% женщин и 8,3% мужчин, были разде-
лены на несколько подгрупп в зависимости от развития 
у них того или иного сердечного-сосудистого осложнения: 
тяжелая ОСН (22 человека), фибрилляция предсердий (ФП) 
(4 человека), синкопальное состояние (11 человек), тром-
ботическое осложнение (3 человека), тяжёлая митральная 
регургитация (15 человек), обструкция выходного тракта 
ЛЖ (4 человека), остановка кровообращения (4 человека), 
летальный исход (1 человек), ССО суммарно (27 человек) . 

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Летальный исход, такие осложнения как ОСН (отёк 

легких и КШ), жизнеугрожающее нарушение ритма и 
проводимости (фибрилляция желудочков и желудочковая 
тахикардия), остановка кровообращения .

Дополнительные показатели исследования
Развитие ФП, синкопального состояния, тромботиче-

ских осложнений, тяжёлой митральной регургитации, об-
струкции выходного тракта ЛЖ .

Методы измерения целевых показателей
Всем пациентам проводилось обследование, включав-

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

Лабораторно-инструментальные методы исследования: 
электрокардиография, эхокардиография, в том числе с функ-
цией speckle-tracking, коронаровентрикулография, кардио-
гритмография с вегетативными пробами, оценка функции эн-
дотелия методом периферической артериальной тонометрии 
на аппарате «Endo-PAT 2000» (Itamar Medical Ltd ., Израиль) .

Изучение вегетативного статуса у пациентов с СТ вы-
полняли на основе опросника А .М . Вейна [7] . Для воспро-
изведения ментального стресса в лабораторных условиях 
проводили серию стресс-тестов [8]: ментальный стресс-
тест Струпа, тест на арифметический счёт, пробу воспро-
изведения / возврата гнева, пробу «разговор о болезни» .

Психологическое состояние и стрессоустойчивость оце-
нивали с использованием следующих валидизированных 
на территории Российской Федерации психометрических 
тестов и опросников:
• личностный опросник Г . Айзенка в адаптации А .Г . Шме-

лёва (для выявления экстраверсии–интроверсии и вы-
раженности нейротизма) [9];

• тест жизнестойкости в адаптации Д .А . Леонтьева, 
Е .И . Рассказовой (для оценки способности личности 
выдерживать стрессовую ситуацию, сохраняя внутрен-
нюю сбалансированность и не снижая успешности де-
ятельности) [10];
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• тест на самооценку стрессоустойчивости личности 
Н .В . Киршева и Н .В . Рябчикова [11];

• шкала воспринимаемого стресса-10 (Perceived Stress 
Scale 10, PSS-10, субъективная оценка восприятия об-
следуемым напряжённости ситуации в течение преды-
дущего месяца жизни) [12];

• шкала психологического стресса PSM-25 Лемура–
Тесье–Филлиона в адаптации Н .Е . Водопьяновой 
(Psychological Stress Measure-25, оценивает психоло-
гическое состояние респондента за последнюю неделю 
и его адаптированность к рабочим нагрузкам) [13];

• шкала тревоги Спилбергера–Ханина в адаптации 
Ю .Л . Ханина (для оценки выраженности реактивной и 
личностной тревожности) [14];

• шкала тревоги Гамильтона (для определения уровня 
тревоги в повседневной жизни) [15];

• госпитальные шкалы тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS) [14];

• шкала депрессии Бека с оценкой по субшкалам вы-
раженности когнитивно-аффективных и соматических 
расстройств [14];

• шкала для оценки тяжести депрессивной симпто-
матики Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg 
Depression Rating Scale, MADRS) [14] .
Вазорегулирующая функция эндотелия оценивалась 

по величине индекса реактивной гиперемии при про-
ведении пробы с использованием аппарата «Endo-PAT 
2000» (Itamar Medical Ltd ., Израиль) . Последовательно 
осуществляли 3 5-минутные записи: исходного состояния, 
в момент прекращения тока крови на одной из рук и по-
сле восстановления тока крови . По результатам обследо-
вания оценивался индекс реактивной гиперемии – RHI, 
который указывал на наличие или отсутствие нарушений 
эндотелий-зависимой вазодилатации и характеризовал 
локальную (эндотелий-зависимую) реакцию системы ре-
гуляции периферического кровотока . Значение RHI ≤1,67 
свидетельствовало о нарушении эндотелий-зависимой 
вазодилатации .

Определение вариабельности сердечного ритма 
(ВСР) осуществлялось с использованием  аппаратно- 
программного диагностического комплекса «Валента» 
(Компания «НЕО», Россия) . Регистрацию и компьютер-
ный анализ ВСР выполняли в соответствии с принятыми 
стандартами . Первая запись КРГ осуществлялась в покое, 
затем на фоне вегетативных проб: проба с глубоким дыха-
нием (ПГД) и активная ортостатическая проба (АОП) .

Для воспроизведения ментального стресса в лабора-
торных условиях проводили серию стресс-тестов: мен-
тальный стресс-тест Струпа (МТС), тест на арифметический 
счет (АС), проба воспроизведения / возврата гнева (ВГ), 
проба «разговор о болезни» (РБ) .

Этическая экспертиза
Протокол исследования соответствует положениям 

Хельсинкской декларации, одобрен Локальным этическим 

комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова МЗ РФ 
(протокол № 8 от 11 .11 .2020) . Всеми участниками подписа-
но добровольное информирование согласие на участие в 
исследовании .

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывали вви-

ду небольшой встречаемости пациентов с анализируемым 
заболеванием .

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ проводили при помощи пакета 

программ SPSS v . 17 .0 (SPSS Inc ., США) . Средние вели-
чины представлены в виде среднего (M) и стандартного 
отклонения (SD) либо в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха ([Q1–Q3]) . Статистическую значимость 
отличий оценивали с помощью U-критерия  Манна– Уитни . 
Для определения пороговых значений факторов и оцен-
ки их диагностической эффективности использовали 
ROC-кривые . Все параметры были проверены с помощью 
однофакторного анализа . Алгоритмы оценки риска разви-
тия СТ и осложнений построены путём медико-матема-
тического моделирования с использованием метода де-
ревьев классификации (Chi Squared Automatic Interaction 
Detection, CHAID) . Многофакторный анализ и построение 
прогностической модели осуществляли методом бинар-
ной логистической регрессии с пошаговым включением 
признаков . Критерием статистической значимости полу-
чаемых результатов считали общепринятую в медицине 
величину р <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Обследовано 60 человек с СТ, средний возраст которых 

составил 65,5±13,4 (от 29 до  86) года, из них 55 (91,7%) че-
ловек — женского пола . В табл . 1 представлена исходная 
клинико-демографическая характеристика включённых в 
исследование пациентов .

Основные результаты исследования

Прогнозирование риска развития осложнений 
в остром периоде заболевания при синдроме такоцубо 

Для определения факторов неблагоприятного тече-
ния СТ проводили анализ результатов всех клинических 
и лабораторно-инструментальных методов обследования, 
а также данных психологического тестирования . Оцени-
вали такие внутригоспитальные осложнения, как разви-
тие ОСН (отёк легких и КШ), ФП, синкопальные состояния, 
тромботические осложнения, тяжёлая митральная ре-
гургитация, обструкция выходного тракта ЛЖ по данным 
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эхокардиографии, жизнеугрожающие нарушения ритма 
и проводимости, остановка кровообращения, летальный 
исход, а также суммарный риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО; табл . 2) . Таким образом, ана-
лизировали все случившиеся за время госпитализации 
осложнения .

Большинство пациентов получали диуретики, 
β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента / сартаны, статины, по показаниям — левоси-
мендан, инотропы, антикоагулянты . Влияния препаратов 
на риск внутригоспитальных осложнений зафиксировано 
не было .

Прогноз развития острой сердечной 
недостаточности в остром периоде синдрома 
такоцубо

При построении ROC-кривых и выполнении однофак-
торного анализа предикторами развития ОСН у пациентов 
с СТ в первые 14 дней заболевания выступили число лей-
коцитов, нейтрофилов в периферической крови и отноше-
ние содержания нейтрофилов / лимфоцитов (NLR), значе-
ние индекса реактивной гиперемии (Reactive Hyperaemia 
Index, RHI) в покое, фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) по эхокардиограмме и продолжительность кор-
ригированного интервала QT (QTc) по электрокардиограм-
ме при поступлении, а также баллы субшкалы депрессии 
по опроснику HADS и физический тип триггера СТ . При-
мечательно, что из всех перечисленных параметров 100% 
специфичностью обладал фактор NLR, но с чувствитель-
ностью лишь 48,1% . Наибольшая чувствительность (71,4%) 
зарегистрирована у RHI (специфичность 77,4%; табл . 3) . 
По данным однофакторного анализа, эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) с RHI в покое ≤1,43 увеличивала отно-
сительный риск возникновения ОСН в остром периоде СТ 
в 4,1 раза, превышение 11 баллов по шкале HADS (де-
прессия) — в 3,4 раза, число лейкоцитов >10,7×109/л — 
в 3,2 раза; остальные факторы имели меньшее влияние 
(см . табл . 3) .

На основе логистического регрессионного анализа 
была построена модель, позволяющая оценить риск раз-
вития ОСН (отёк легких, КШ) по комплексу прогностически 
значимых параметров . Вероятность (Y2) развития ОСН мо-
жет быть рассчитана по следующей формуле:

Y2 =39,5–0,54×Х1–0,04×Х2–0,87×Х3,
где X1 — число лейкоцитов (×109/л), X2 — продолжи-

тельность корригированного интервала QTc, Х3 — балл по 
шкале HADS (депрессия) .

Отношение правдоподобия (LR) модели составило 26,0 
(p <0,0001), пороговое значение Y2=2,72, чувствительность 
модели — 90,9%, специфичность — 85,2% (OR=34,5) .

При математическом моделировании методом CHAID 
риска ОСН (отёк легких и КШ) (рис . 1) ведущим прогно-
стическим параметром оказалась ФВ ЛЖ при поступле-
нии . При ФВ ЛЖ ≤40,5% вероятность возникновения ОСН 
у пациентов с СТ в остром периоде заболевания состав-
ляла 62,5%, а в случае одновременно наблюдаемого уд-
линения интервала QTc >487 мс по данным электрокар-
диографии достигала 100% . Если интервал QTc <487 мс 
и ФВ ЛЖ ≤40,5%, то далее определяющим является факт 
приёма β-блокаторов до развития СТ, и в случае их при-
ёма риск ОСН составил 100% . При ФВ ЛЖ у больного с 
СТ при поступлении в стационар >40,5% вероятность воз-
никновения ОСН равна 19,4%, однако если в анамнезе у 
пациента имеется ФП, то риск ОСН возрастает до 80% . 
В случае, если больной не имеет в анамнезе ФП, но у 
него есть нарушение эутиреодного статуса (гипо- или ги-
пертиреоз), вероятность развития ОСН — 33,3% (рис . 1) . 
Чувствительность полученной модели оказалась равной 

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования
Table 1. General characteristics of patients with TS

Показатели Пациенты с СТ 
(n=60)

Женщины, n (%) 55 (91,7)

Женщины в менопаузе, n (%) 49 (81,7)

Возраст, лет 65,5±13,4

Курение, n (%) 7 (11,7)

Отягощённая по сердечно-сосудистым 
заболеваниям наследственность, n (%) 45 (75)

Артериальная гипертензия, n (%) 46 (76,7)

Фибрилляция / трепетание предсердий, n (%) 5 (8,3)

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 3 (5,0)

Цереброваскулярные заболевания, n (%) 2 (3,3)

Сахарный диабет, n (%) 5 (8,3)

Онкологические заболевания, n (%) 7 (11,7)
Примечание. СТ — синдром такоцубо .
Note. СТ — takotsubo syndrome .

Таблица 2. Частота внутригоспитальных сердечно-сосудистых 
осложнений в острый период синдрома такоцубо
Table 2. Frequency of in-hospital cardiovascular complications 
in the acute period of TS

Осложнение
Число 

пациентов,  
n (%)

Острая сердечная недостаточность (отёк 
легких, кардиогенный шок), n (%) 26 (43,3)

Синкопальное состояние / гипотензия, n (%) 11 (18,3)

Фибрилляция предсердий, n (%) 4 (6,7)

Брадиаритмии, n (%) 1 (1,7)

Митральная регургитация 3–4-й ст ., n (%) 15 (25)

Обструкция выходного тракта левого 
желудочка, n (%) 4 (6,7)

Тромботические осложнения, n (%) 3 (5,0)

Остановка кровообращения, n (%) 4 (6,7)

Летальный исход, n (%) 1 (1,7)
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72,7%, специфичность — 97,4% . Общая доля верно пред-
сказанных наблюдений составила 88,3% .

По остальным осложнениям при выполнении статисти-
ческого анализа не удалось выявить ключевых параме-
тров, которые прогнозировали бы вероятность развития 
того или иного ССО, представленного в табл . 2, вероятно, 
из-за небольшого числа пациентов, у которых произошли 
эти события . Именно поэтому мы посчитали целесообраз-
ным проанализировать суммарный риск неблагоприятных 
внутригоспитальных ССО у пациентов с СТ в остром пери-
оде заболевания .

Прогноз суммарного риска сердечно-сосудистых 
осложнений в остром периоде синдрома такоцубо

При ROC-анализе чувствительность всех установленных 
факторов суммарного риска ССО у больных с СТ в первые 
14 дней заболевания оказалась невысокой (см . табл . 3) . 
Однако специфичность у таких параметров, как балл по 
шкале депрессии Бека (>7 баллов по субшкале соматиза-
ции и >16 баллов по шкале суммарно), число лейкоцитов 

(>10,7×109/л), абсолютное число нейтрофилов (>7,93×109/л) 
в периферической крови и NLR (>7,99), была выше 90% 
(см . табл . 3) . Эти же показатели, по данным однофактор-
ного анализа, показали и самый высокий относительный 
риск развития ССО в раннем периоде СТ (см . табл . 3) .

На основе логистического регрессионного анализа 
была построена модель, позволяющая оценить суммар-
ный риск ССО по комплексу прогностически значимых 
параметров . Вероятность (Y3) развития ССО может быть 
рассчитана по следующей формуле:

Y3=-24,95+0,53×Х1+0,04×Х2,
где X1 — число нейтрофилов ×109/л, X2 — продолжи-

тельность корригированного интервала QTc .
Отношение правдоподобия (LR) модели составило 28,4 

(p <0,0001), пороговое значение Y3=-2,28; чувствитель-
ность модели — 77,8%; специфичность — 84,8% (OR=15,2) .

При построении интегральной модели прогноза 
развития ССО методом CHAID число лейкоцитов в пе-
риферической крови выступило ведущим фактором 
возникновения неблагоприятных событий у больных с 

Рис. 1. Интегральная модель риска развития острой сердечной недостаточности у больных с синдромом такоцубо в первые 
14 дней заболевания .
Примечание. ОСН — острая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий .
Fig. 1. Integral model of the risk of developing acute heart failure in patients with Takotsubo syndrome in the first 14 days of the disease .
Note. ОСН — acute heart failure, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction, ФП — atrial fibrillation .
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СТ в остром периоде заболевания (рис . 2) . При числе 
лейкоцитов >11,1×109/л риск ССО у пациентов с СТ воз-
растал до 89,9%, а при условии значения показателя 
числа эритроцитов >4,69×1012/л или ниже ≤4,29×1012/л 
мог достигать 100% . При числе лейкоцитов ≤11,1×109/л 
вероятность развития ССО равна 28,2%, однако риск 
ССО увеличивается до 60%, если пациент до возник-
новения СТ принимал β-блокаторы . В случае значения 
числа лейкоцитов ≤11,1×109/л и отсутствия факта при-
ёма β-блокаторов, но наличия ФП в анамнезе, риск 
ССО также равен 100% . Если ФП в анамнезе нет, то ве-
роятность ССО зависит от концентрации гемоглобина: 
при значении ≤107 г/л риск ССО составил 66,7% . Если 
концентрация гемоглобина >107 г/л, то вероятность 
развития ССО определяет продолжительность QTc при 
поступлении в стационар: при значении >487 мс риск 
развития осложнений достигал 50% (см . рис . 2) . Чув-
ствительность полученной модели составила 92,6%, 
специфичность — 97,0% . Общая доля верно предска-
занных наблюдений составила 95,0% .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
По данным однофакторного и многофакторного ана-

лиза, а также при помощи метода CHAID нам удалось 
построить модели прогнозирования развития таких вну-
тригоспитальных осложнений при СТ, как ОСН (отёк лег-
ких, КШ) и суммарного риска ССО . В полученных моделях 
прогнозирования используются результаты лабораторно- 
инструментальных методов обследования, анамнести- 
ческие сведения и балл по шкале HADS (депрессия) .

Интерпретация результатов исследования
До недавнего времени СТ считался достаточно добро-

качественным заболеванием как в раннем, так и в отда-
лённом периоде заболевания . Однако внутригоспитальные 
осложнения в остром периоде СТ в большинстве случа-
ев являются жизнеугрожающими, и их частота, согласно 
данным литературы, колеблется в широком диапазоне [4] . 
Следует отметить, что в настоящее время описан ряд фак-
торов, которые влияют на краткосрочный прогноз СТ, но, 

Рис. 2. Интегральная модель риска развития сердечно-сосудистых осложнений у больных с синдромом такоцубо в первые 
14 дней заболевания .
Примечание. ФП — фибрилляция предсердий .
Fig. 2. Integral model of the risk of developing cardiovascular complications in patients with Takotsubo syndrome in the first 14 days 
of the disease .
Note. ФП — atrial fibrillation .
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как указано выше, таких работ немного, и выполнены они 
на небольших выборках [16–18] .

По результатам нашего исследования прогностиче-
скими факторами оказались физический триггер, низ-
кая ФВ ЛЖ при поступлении в стационар, удлинённый 
интервал QTc по итогам электрокардиографии, ФП в 
анамнезе и de novo, факт приёма β-блокаторов до де-
бюта заболевания, нейтрофильный лейкоцитоз и высо-
кое NLR (см . табл . 2) . Полученные данные согласуются с 
результатами ранее опубликованных работ зарубежных 
коллег [1, 16, 18] .

Вместе с тем в настоящем исследовании впервые 
была установлена роль показателей ЭД (RHI) в прогно-
зировании вероятности развития осложнений . Риск раз-
вития ОСН повышается в 4,1 раза при RHI ≤1,43 . Данных 
о прогностической роли ЭД в остром периоде СТ крайне 
мало . Однако, поскольку ЭД рассматривается как один 
из ведущих патогенетических механизмов развития СТ, 
представляется логичным влияние ЭД на прогноз заболе-
вания . Так, в работе R . Carbonara и соавт . у больных с СТ 
показатель FMD (Flow Mediated Dilatation), отражающий 
наличие ЭД, имел обратную связь с уровнем тропонина 
I при поступлении и длительностью госпитализации [19] . 
По сведениям B .B . Lima и соавт ., риск серьёзных сердечно- 
сосудистых событий выше у тех больных со стабильной 
ишемической болезнью сердца, у которых в ответ на экс-
периментальный психологический стресс возникает ЭД по 
данным FMD [20] . Как известно, именно стресс является 
причиной развития СТ .

В своей работе мы постарались всесторонне оценить 
значение прогностических факторов ССО, поэтому был 
проведён не только однофакторный анализ показателей, 
влияющих на течение острого периода заболевания, но и 
впервые построены модели прогнозирования возникно-
вения внутригоспитальных ССО при СТ методом бинарной 
логистической регрессии и CHAID, позволяющие с высокой 
точностью предсказать их развитие .

В отношении риска развития ОСН независимым пре-
дикторами осложнения при многофакторном анализе ока-
зались наличие депрессии по опроснику HADS (чувстви-
тельность — 63,6%, специфичность — 77,8%), лейкоцитоз 
(чувствительность — 68,2%, специфичность — 81,6%), 
удлинение интервала QTc (чувствительность — 45,4%, 
специфичность — 81,6%), а при интегральном моделиро-
вании — низкая ФВ ЛЖ, удлинённый интервал QTc при 
поступлении, наличие ФП в анамнезе, отсутствие эути-
реодного статуса, а также факт приёма β-блокаторов до 
возникновения заболевания (чувствительность модели — 
88,3%) .

Влияние тревожно-депрессивных расстройств у паци-
ентов с СТ на риск развития ОСН неслучайно . По мнению 
F . Oliveri и соавт . (2020), существует устойчивая патофизио-
логическая взаимосвязь между тревожностью, воспалени-
ем, повышением симпатической активности и СТ . Соглас-
но данным этих авторов, пациенты с СТ и психическими 

расстройствами в анамнезе в большей степени подвер-
жены риску развития внутрибольничных осложнений [21] .

Системная воспалительная реакция (СВР) наблюда-
ется у большей части пациентов с СТ и заключается в 
увеличении числа лейкоцитов, нейтрофилов, повышении 
концентрации С-реактивного белка, провоспалительных 
цитокинов, причём выраженность СВР ассоциируется с 
более значительным повреждением миокарда и неблаго-
приятным исходом в остром периоде [4, 22] . При этом ней-
трофилы являются первыми клетками, которые обнаружи-
вают в повреждённой ткани миокарда у больных с СТ [23], 
что позволяет рассматривать их в качестве показателя, 
отражающего выраженность поражения миокарда . Кро-
ме того, сама по себе симпатическая активация вызывает 
избыток катехоламинов, которые потенцируют СВР и вли-
яют на число нейтрофилов, привлекаемых в зону воспале-
ния [16] . Интересно, что показатель NLR имел неблагопри-
ятное прогностическое значение и у больных с инфекцией 
COVID-19, по-видимому, отражая выраженность СВР [24] .

Удлинение интервала QTc является частым электро-
кардиографическим признаком при СТ, однако механизм, 
приводящий к его увеличению, до сих пор не ясен [25] . 
F . Oliveri и соавт . (2020) высказывают предположение, что 
удлинение QTc обусловлено прямым действием цитоки-
нов, которые привлекаются в зону воспаления миокарда у 
больных с СТ, на ионные каналы кардиомиоцитов . В своём 
исследовании T .F . Imran и соавт . показали, что пациенты с 
СТ и удлинённым интервалом QTc с большей вероятностью 
будут интубированы, у них скорее возникнут КШ, желу-
дочковые аритмии и случится остановка кровообращения, 
чем у пациентов с нормальным интервалом QT [26] .

ФП в анамнезе служит предиктором ОСН у больных СТ, 
и этот факт вызывает меньше всего вопросов, поскольку 
ФП напрямую связана с ухудшением гемодинамики . Со-
гласно сведениям I . El-Battrawy и соавт ., у больных с СТ и 
ФП при поступлении чаще развивался КШ и требовались 
неотложные лечебные мероприятия, включая установку 
внутриаортального баллонного насоса, чаще регистриро-
вали внутрибольничную смертность по сравнению с паци-
ентами без ФП [27] .

Влияние гипо- и гипертиреоза на прогноз СТ в ранний 
период заболевания в настоящем исследовании показано 
впервые . Однако в литературе имеется ряд публикаций, 
рассматривающих патологию щитовидной железы как 
фактор, который предрасполагает к развитию СТ . Обна-
ружена связь между значениями общего Т3 при посту-
плении и уровнем кортизола в крови, а также ФВ ЛЖ и 
систолическим артериальным давлением [28] . Объяснение 
этому факту находят в способности гормонов увеличивать 
экспрессию β-адренорецепторов в кардиомиоцитах, тем 
самым повышая чувствительность миокарда к катехола-
минам и усиливая их положительный ино- и хронотропный 
эффект [29] . Следовательно, избыток тиреоидных гормо-
нов может потенцировать эффекты катехоламинов в тка-
ни миокарда во время стрессового события и приводить к 
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его оглушению (длительной дисфункции миокарда после 
кратковременного эпизода тяжёлой ишемии с постепен-
ным восстановлением сократительной активности) [29] . 
При этом не только гипер-, но и гипотиреоз оказывает 
влияние на развитие СТ . Так, по данным D .M . Zoltowska и 
соавт ., из 19 713 пациентов с СТ общенациональной базы 
США у 3272 был диагностирован гипотиреоз [30] . Известно 
также, что у пациентов как с субклиническим, так и с яв-
ным гипотиреозом при интракоронарных вмешательствах 
наблюдается снижение коронарного резерва кровотока, 
причём степень микрососудистой дисфункции обратно 
пропорциональна концентрации тиреоропного гормо-
на [31, 32] .

Как предиктор неблагоприятного течения острого 
периода СТ обращает на себя внимание факт приёма 
β-адреноблокаторов (БАБ) . Казалось бы, поскольку ги-
перактивация симпатической нервной системы и избыток 
катехоламинов лежат в основе патогенеза СТ, БАБ должны 
предотвращать или, по крайней мере, снижать риск ССО, 
противодействуя эффекту катехоламинов [33] . Однако, как 
показывает практика, приём БАБ до развития заболевания 
не оказывает положительного влияния течение острого 
периода СТ [33], а по некоторым данным, наоборот, повы-
шает риск развития ОСН, КШ, желудочковой тахикардии, 
полной атриовентрикулярная блокады, тромбоэмболий, 
разрыва миокарда и летального исхода [34] . Согласно 
данным A . Topf и соавт ., предварительное лечение БАБ 
связано 4–5-кратным повышением риска ССО в период 
госпитализации [17] . Вероятно, этот эффект БАБ обуслов-
лен увеличением числа β-адренорецепторов в сердце в 
ответ на их блокаду с одной стороны и повышением чув-
ствительности незаблокированных β-адренорецепторов к 
катехоламинам — с другой, в связи с чем эффект внезап-
ного всплеска катехоламинов на фоне приёма БАБ оказы-
вается более выраженным [35] .

В отношении прогноза суммарного риска развития всех 
анализируемых ССО, по нашим данным, у пациентов с СТ 
в первые 14 дней заболевания высокая прогностическая 
ценность выявлена для числа лейкоцитов, нейтрофилов, 
эритроцитов, концентрации гемоглобина в крови при 
поступлении в стационар, длины интервала QTc, факта 
приёма БАБ до развития заболевания и ФП в анамнезе . 
О патогенетической роли в развитии осложнений боль-
шинства факторов сказано выше, за исключением таких, 

как число эритроцитов и концентрация гемоглобина . Сле-
дует отметить, что в литературе эти факторы практически 
не рассматриваются в качестве прогностических . Только 
недавно были опубликованы данные A . Braschi и соавт ., 
согласно которым концентрация гемоглобина при посту-
плении <13 г/дл у мужчин и <12 г/дл у женщин с СТ была в 
значительной степени ассоциирована с развитием серьёз-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [36] . 
В работе A . Hinojos и соавт . (2018) установлено, что анемия 
связана с более высокими показателями внутрибольнич-
ной летальности и более низким значением ФВ ЛЖ у па-
циентов с СТ . Авторы объясняют такую взаимосвязь тем, 
что при анемии снижается вязкость крови, расширяются 
артериальные и венозные сосуды, увеличивается предна-
грузка на ЛЖ, что в конечном итоге приводит к дилатации 
ЛЖ [37] . Прогностическое значение повышенного числа 
эритроцитов, вероятно, можно объяснить сгущением кро-
ви и нарушениями микроциркуляции .

Ограничения исследования
Ограничением исследования является отсутствие пред-

варительного расчёта размера выборки, небольшое число 
пациентов и, соответственно, малое число случаев раз-
вития внутригоспитальных осложнений, что, вероятно, 
отразилось на полученных моделях прогнозирования . 
Формирование регистра больных с СТ позволило бы более 
точно определить факторы риска развития внутригоспи-
тальных осложнений .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Констатация прогностических факторов, которые 

позволяют стратифицировать риск развития внутриго-
спитальных осложнений, даёт возможность проводить 
своевременную их коррекцию и оптимизировать тактику 
лечения . Предлагаемые в нашей работе модели прогнози-
рования вероятности развития тяжёлой ОСН и суммарно-
го риска ССО в остром периоде СТ персонифицированы и 
просты в использовании . Практически все перечисленные 
предикторы доступны для анализа в любом стационаре, 
а значит могут быть использованы в реальной клиниче-
ской практике для прогнозирования вероятности развития 
внутригоспитальных осложнений у больных с СТ в острый 
период заболевания .
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Эффективность таргетного скрининга семейной 
гиперхолестеринемии у детей и взрослых до 44 лет: 
ретроспективно-проспективное наблюдательное 
исследование
Е .Ю . Емельянчик1, А .М . Моисеева1,3, В .С . Емельянчик1, О .В . Мариловцева1,2, Р .В . Хомченков2, 
В .А . Мосина1,2, И .И . Черкашина1,4, С .А . Устюгов1,2, С .Ю . Никулина1,4, А .В . Протопопов1,2 
1 Красноярский государственный медицинский университет им . проф . В .Ф . Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия; 
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4 Красноярская межрайонная клиническая больница № 20 им . И .С . Берзона, Красноярск, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Учитывая высокий сердечно-сосудистый риск у больных с семейной гиперхолестеринемией (CГХС), ран-
няя диагностика и лечение этого заболевания являются основой профилактики сосудистых катастроф . В отсутствии 
универсального скрининга вызывают интерес результаты более направленной диагностики — поиск нарушений ли-
пидного обмена у молодых родственников пациентов с атеросклеротическими заболеваниями сосудов .
Цель. Определить эффективность таргетного скрининга для выявления пациентов с СГХС, которое позволит обосно-
вать его широкое применение в клинической практике .
Материалы и методы. На старте наблюдательного исследования были идентифицированы 584 пациента сосудистых 
центров Красноярской краевой больницы, Красноярской межрайонной клинической больницы № 20 им . И .С . Берзо-
на и липидного кабинета с ранними сердечно-сосудистыми событиями (все формы ишемической болезни сердца), 
включая реконструктивные сосудистые вмешательства до 55 лет у мужчин и до 60 лет — у женщин в случае родства 
1-й степени и до 50 лет у родственников 2-й степени родства . Объект исследования — родственники этих пациентов 
в возрасте до 44 лет . Для диагностики СГХС у обследуемых старше 16 лет использовали шкалу, разработанную сетью 
голландских липидных клиник, у детей до 16 лет применяли критерии S . Broomе . Проведён анализ таргетного скри-
нинга и липидных показателей у лиц с вероятной, возможной и определённой СГХС . Обработка данных выполнена с 
помощью программ Microsoft Excel и Statistica v . 12 .0 (США) . Использовали методы параметрической (расчёт медианы, 
25-го и 75-го квартиля) и непараметрической (статистическая значимость различий определена с помощью критериев 
Манна–Уитни и χ2) статистики .
Результаты. Проведено обследование 70 детей и 104 взрослых в возрасте до 44 лет, у которых родственники  
1-й и/или 2-й степени родства перенесли преждевременные сосудистые события . В общей группе обследуемых выяв-
лены 42 (24,14%) пациента с СГХС (из них 18 обследованных — в возрасте до 17 лет) . У 16 (9,1%) наблюдаемых доку-
ментирована определённая СГХС, ещё у 16 (9,1%) человек — вероятная и у 9 (5,2%) — возможная . Гиперлипопротеине-
мия (а) обнаружена у 37 (21,2% общей группы) обследованных, в том числе у 12 детей (17,1% педиатрической группы) .
Заключение. Информированность населения о наследственном характере нарушений липидного обмена и атероскле-
ротических заболеваний не превышает 30% . Таргетный скрининг является наименее затратным и максимально эффек-
тивным инструментом для идентификации больных с СГХС и гипердипопротеинемией (а) .

Ключевые слова: таргетный скрининг; семейная гиперхолестеринемия; сердечно-сосудистые заболевания; аполи-
попротеин В; инфаркт миокарда; липопротеин (а); липопротеин низкой плотности .
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hypercholesterolemia in children and adults aged <44 years: 
retrospective, prospective observational study
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Abstract
BACKGROUND: Considering the high cardiovascular risk in patients with familial hypercholesterolemia (FH), early diagnosis 
and treatment are the basis for the prevention of vascular accidents . In the absence of universal screening, the results of 
more targeted diagnostics are of interest — the search for lipid metabolism disorders in young relatives of patients with 
atherosclerotic vascular diseases .
OBJECTIVE: To determine the effectiveness of targeted screening for identifying patients with FH, which will justify its 
widespread use in clinical practice .
MATERIALS AND METHODS: At the start of the observational study, 584 patients were identified from the vascular centers 
of the Krasnoyarsk Regional Hospital, Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Hospital No . 20 named after . I .S . Berzon, who had 
lipid profile data and early cardiovascular events (all forms of coronary heart diseases), including reconstructive vascular 
interventions up to 55 years in men and up to 60 years in women in the case of first-degree relatives and up to 50 years in 
second-degree relatives . The study examined patients’ relatives aged <44 years . To diagnose FH in participants aged >16 years, 
the scale developed by a network of Dutch lipid clinics was used; in participants aged <16 years, the S . Broome criteria 
were used . Targeted screening and lipid parameters in individuals with probable, possible, and definite FH were analyzed . 
Data processing was performed using Microsoft Excel and Statistica v . 12 .0 (USA) . Parametric (calculation of the median and 
25th and 75th quartiles) and nonparametric (statistical significance of differences was determined using the Mann–Whitney and 
χ2 tests) methods were used .
RESULTS: The study examined 70 children and 104 adults aged <44 years whose first- and/or second-degree relatives suffered 
premature vascular events . In the general group of participants, 42 (24 .14%) patients had FH (of which 18 were <17 years 
old) and 37 (21 .2%) had hyperlipoproteinemia (a) . Definite FH was documented in 16 (9 .1%) patients, probable in another 16, 
and possible in 9 . Hyperlipoproteinemia (a) was found in 37 (21 .2% of general group) patients, including 12 children (17 .1% of 
pediatric group) .
CONCLUSION: Not more than 30% of the population are aware of the hereditary nature of lipid metabolism disorders and 
atherosclerotic diseases . Targeted screening is the least expensive and most effective tool for identifying patients with FH and 
hyperdipoproteinemia (a) .

Keywords: targeted screening; familial hypercholesterolemia; cardiovascular diseases; apolipoprotein B; myocardial 
infarction; lipoprotein(a); low-density lipoprotein .
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ОБОСНОВАНИЕ
Семейная гиперхолестеринемия (CГХС) — самое рас-

пространённое моногенное заболевание с аутосомно- 
доминантным типом наследования и клинической кар-
тиной прогрессирующего атеросклероза . Эксперты На-
ционального и Европейского общества по изучению 
атеросклероза (НОА / ESA) считают, что у людей с гетеро-
зиготными формами СГХС к 25–40 годам риск острых со-
судистых заболеваний в 6–17 раз превышает популяцион-
ный показатель [1, 2] . Именно поэтому ранняя диагностика 
и профилактика СГХС являются основой снижения уровня 
сердечно-сосудистой смертности . Важность превентивного 
подхода подчёркивают данные исследования ЭССЕ-РФ и 
кросс-секционного исследования частоты случаев гипер-
холестеринемии, согласно которым распространённость 
гетерозиготной СГХС в среднем составляет 1:173 с интер-
валом 1:208–1:145 в разных регионах Российской Феде-
рации [3, 4] .

Выявление лиц с высоким риском развития атероскле-
ротических болезней сердца и сосудов начинается с ежегод-
ной оценки содержания общего холестерина у лиц старше 
18 лет в соответствии с Приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации № 404н от 27 .04 .2021 
«Об утверждении Порядка проведения профилактического 
медицинского осмотра и диспансеризации определённых 
групп» [5] . Однако этот подход оставляет за пределами 
внимания детей до 18 лет, а также пациентов с гиперлипо-
протеинемией (а) — гиперЛП(а) . Серьёзную проблему пред-
ставляет низкая приверженность людей до 50 лет к участию 
в диспансеризации [6] . Вследствие этого Российский регистр 
пациентов с СГХС включает лишь небольшую часть общего 
числа пациентов, а в педиатрической популяции диагноз 
установлен только у 1% больных [7] .

Опыт ряда стран, достигших значительного снижения 
сердечно-сосудистой смертности, показал, что ранняя 
диагностика сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) воз-
можна с применением универсального скрининга холесте-
рина [8, 9] . Например, в Словении определение холесте-
рина проводят дважды: у новорожденных и у 5-летних 
детей [10] . Этот вариант обследования — самый дорого-
стоящий, но он обеспечивает диагностику гомозиготных 
форм заболевания сразу после рождения, благодаря чему 
детям с наиболее агрессивным течением болезни может 
быть своевременно назначена гиполипидемическая тера-
пия . Кроме того, при обнаружении гиперхолестеринемии 
у детей обследование взрослых членов семьи (обратный 
скрининг) позволяет также диагностировать СГХС и обе-
спечить первичную профилактику ССЗ [11–13] .

Более направленным способом выявления лиц с СГХС 
служит каскадный скрининг . Он начинается от индексного 
пациента с доказанным заболеванием, включает всех чле-
нов семьи и обладает высоким прогностическим значени-
ем при низких затратах [14] . Таргетный скрининг рассма-
тривают как часть каскадного — он позволяет обнаружить 

больных c СГХС среди родственников 1–2-й степени 
родства тех людей, кто уже перенёс ранние сердечно- 
сосудистые события . То есть, индексные пациенты, как 
правило, находятся в специализированных кардиологи-
ческих и неврологических стационарах [15] .

Большинство исследований, определяющих глобаль-
ный вклад СГХС в развитие атеросклеротических ССЗ 
у работоспособного населения, посвящено больным с 
перенесёнными сосудистыми катастрофами . Так, по ре-
зультатам каскадного скрининга в работе H . Tada и соавт ., 
в базе данных пациентов до 50 лет с инфарктом миокарда 
(ИМ) распространённость СГХС оказалась в 39 раз выше, 
чем в целом в популяции [16] . В работе под руководством 
М .В . Ежова у 41% пациентов до 60 лет показана ассоци-
ация многососудистого поражения коронарных артерий 
с гиперЛП(а), и у 25% этих больных — с СГХС [17] . Раз-
витие сети липидных центров в России обострило инте-
рес к каскадному скринингу, особенно при возможности 
 молекулярно-генетического обследования пациентов [18] . 
Однако пока не существует ответа на вопрос, какое имен-
но число пациентов с СГХС может помочь выявить таргет-
ный скрининг среди детей и молодых людей с отягощён-
ной наследственностью по ССЗ .

Цель исследования — определить эффективность 
таргетного скрининга для обнаружения пациентов с СГХС 
и гиперЛП(а) .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное ретроспективно- 

проспективное (информация об индексных пациентах 
была получена из базы данных сосудистого центра Крас-
ноярской краевой клинической больницы) исследование . 
Поиск участников исследования проводили методом теле-
фонного обзвона членов семьи индексных пациентов .

Критерии соответствия
Критерии включения:

• родство 1-й степени с пациентами, переносившими 
ССЗ и события, включая реконструктивные сосудистые 
вмешательства, в возрасте до 55 лет у мужчин и до 
60 лет — у женщин;

• родство 2-й степени с пациентами, переносившими 
ССЗ в возрасте до 50 лет;

• подписание добровольного информированного согла-
сия на участие в исследовании .

Критерии невключения:
• вторичные дислипидемии у пациентов с хронической 

болезнью почек; 
• нарушение функции щитовидной железы; 
• дислипидемии у реципиентов костного мозга и других 

внутренних органов; 
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• дислипидемии пациентов, получавших химиотерапию 
и/или лучевую терапию . 
Критерии исключения: в процессе исследования ни 

один из пациентов не был исключен .

Условия проведения и продолжительность 
исследования

Условия
Индексных пациентов, а также их молодых родствен-

ников старше 18 лет наблюдали в кардиодиспансере и ли-
пидном кабинете консультативной поликлиники Краевой 
клинической больницы, сосудистом центре Красноярской 
межрайонной клинической больницы № 20 им . И .С . Бер-
зона (Красноярск) . Обследование участников в возрасте до 
17 лет включительно проводили на базе консультативной 
поликлиники Красноярского краевого центра охраны ма-
теринства и детства .

Для диагностики СГХС у обследуемых старше 18 лет 
использовали шкалу DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [19], 
у детей до 18 лет применяли критерии S . Broomе [20] .

Всем обследуемым были разъяснены цель и методы 
обследования (проведение осмотра, оценка семейного 
анамнеза, взятие венозной крови для анализа) .

Продолжительность
Набор участников проводили с марта 2022 по июль 

2023 года .

Подбор участников в группы
Клиническое исследование, оценку семейного анамне-

за и оценку расширенного липидного спектра проводили в 
3 группах обследуемых с СГХС и с гиперЛП(а) .

Целевые показатели исследования
• Критерии определённой, вероятной и возможной СГХС 

у взрослых участников исследования DLCN (Dutch Lipid 
Clinic Network) [19] .

• Критерии СГХС S . Broomе у детей до 18 лет [20] .

Методы измерения целевых показателей
В базе липидного кабинета и сосудистого центра Кра-

евой клинической больницы было обнаружено 583 па-
циента с преждевременными ССЗ и/или атеросклерозом 
коронарных, брахиоцефальных артерий . Приглашение на 
обследование приняли 174 участника из 111 семей, осталь-
ные отказались ввиду недостаточной осведомлённости о 
наследовании и рисках атеросклеротических ССЗ .

Вне зависимости от возраста обследование включало:
• клинический осмотр с оценкой кожного покрова, су-

хожилий и роговицы для выявления симптомов дис-
липидемий;

• анализ индивидуального и семейного анамнеза 
 сердечно-сосудистых событий в 3 поколениях .
У всех наблюдаемых было выполнено взятие венозной 

крови для определения липидного спектра, расширенного 

за счёт концентрации липопротеина (а) — ЛП(а) . Концен-
трацию ЛП(а) определяли иммунохемилюминесцентным 
методом с помощью автоматизированной модульной 
платформы «Roche Cobas 8000» с биохимическим моду-
лем с702 (Roche Diagnostic, Швейцария; аналитическая 
чувствительность системы 0,83 мг/дл и 0,2 г/л, способ 
получения результата — количественный) . ЛП(а) оцени-
вали с учётом того, что высокий риск ССЗ ассоциирован с 
уровнем показателя >105 нмоль/л [17] .

У 14 детей с подозрением на СГХС был проведён ана-
лиз кодирующей последовательности 60 генов, ассоции-
рованных с развитием дислипидемий, методом массового 
параллельного секвенирования . Исследование проводили 
в ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им . акад . 
Н .П . Бочкова» (Москва), в рамках научного исследования 
лаборатории селективного скрининга и лаборатории на-
следственных болезней обмена веществ под руковод-
ством к .м .н . Е .Ю . Захаровой . Это позволило подтвердить 
диагноз «определённой» СГХС у детей и их родителей .

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Этическим комите-

том Красноярской краевой больницы (протокол № 183/8 от 
23 .12 .2021) . У всех взрослых участников, у детей от 15 лет 
и старше, а также у законных представителей детей в воз-
расте до 15 лет было получено письменное информиро-
ванное добровольное согласие на участие в исследовании .

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчитывали .

Статистические методы
Обработка данных выполнена посредством программ 

Microsoft Еxcel и Statistica v . 12 .0 (США) . Использова-
ли методы параметрической (расчёт медианы, 25-го и 
75-го квартилей) и непараметрической статистики (стати-
стическая значимость различий определена с помощью 
критериев Манна–Уитни и χ2) . Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Проведено обследование 70 детей в возрасте от 3 до 

17 лет (средний возраст — 10 лет) и 104 взрослых в воз-
расте от 18 до 44 лет (средний возраст — 32,5 года) .

В зависимости от исходных данных липидограммы 
все участники исследования были разделены на 3 груп-
пы: в 1-ю вошли наблюдаемые с повышением содержа-
ния общего холестерина (ОХС) у детей и липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) у взрослых, характерным для 
СГХС . 2-ю группу составили участники исследования с 
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уровнем ЛП (а) >75 нмоль/л, поскольку это значение 
показателя ассоциировано с очень высоким сердечно- 
сосудистым риском [21] . Остальные испытуемые были от-
несены в 3-ю группу (условно — группу контроля) .

Обследование проводили независимые коллективы 
врачей-педиатров и терапевтов, кроме того, критерии 
DLCN и S . Broome имеют существенные различия, поэто-
му авторы решили сравнить результаты в педиатрической 
группе и у взрослых обследуемых (рис . 1) .

Основные результаты исследования
Анализ критериев СГХС в обеих группах показал, что 

среди лиц до 44 лет СГХС имеет место у 18 (25,7%) детей 
и 24 (23%) взрослых, гиперЛП(а) — у 12 (17,1%) обсле-
дуемых до 18 лет и 25 (24%) взрослых . Сравнение числа 
случаев между группами детей и молодых взрослых не 
продемонстрировало статистически значимых различий 
(р=0,588; р=0,223) . Учитывая отличия критериев СГХС, мы 
представили данные для каждой возрастной группы .

Клинический осмотр детей и большинства взрослых 
обследуемых не показал периферических симптомов ги-
перхолестеринемии (табл . 1, 2), что характерно для гете-
розиготных форм и подтверждается многими источниками 
литературы [4, 12, 16] .

Исключение составили 3 взрослых пациентов с СГХС, 
у которых были выявлены ксантомы в области ахилловых 
сухожилий с обеих сторон у 1 пациента, ксантелазма и ли-
поидная дуга роговицы — у 2 других пациенток (по 1 сим-
птому у каждой) .

Оценка семейного анамнеза у детей 1-й группы по-
зволила установить высокие значения холестерина, харак-
терные для СГХС, как у родственников 1-й степени, так и у 

членов семьи 2-й степени родства . Причём у 9 (50%) де-
тей гиперхолестеринемию регистрировали у матерей, что 
обеспечивает уже внутриутробное негативное влияние на 
сосудистую стенку, а также в 8 (44,4%) случаев — у от-
цов обследуемых детей . В этой группе отмечена высокая 
концентрация ССЗ в обоих поколениях . У членов семей 
2-й степени родства (преимущественно бабушек и деду-
шек) выявлен максимальный % фатальных ССЗ по сравне-
нию с анамнезом детей 2-й и 3-й группы (р <0,001) .

У детей с гиперЛП(а) 1/2 родственников 1-й степе-
ни родства перенесли вмешательства на коронарных 
артериях, в том числе аортокоронарное шунтирование; 
в 2-х  семьях выявлены пациенты с патологией аор-
тального клапана и последующей пластикой клапана . 
У 4 (33,3%) детей с гиперЛП(а) уровень ОХС был повышен 
до диагностического значения СГХС, отражая комбиниро-
ванную дислипидемию .

У 14 детей (33,3% общей группы наблюдаемых с СГХС) 
был проведён анализ кодирующей последовательности 
60 генов, ассоциированных с развитием дислипидемий, 
методом массового параллельного секвенирования . Уста-
новленные патогенные варианты нуклеотидной последова-
тельности описаны в гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности (LDRL), в гене аполипопротеина В (APOB) у па-
циентов с аутосомно-кодоминатно наследуемой гиперхо-
лестеринемией; у 2 (2,8%) пациентов (сибсов) обнаружены 
комбинация патогенной последовательности в гене LDLR 
и вариант с неясным клиническим значением в гене об-
ратного транспорта холестерина (ABCG1), который ассоци-
ирован с ранним развитием ишемической болезни сердца .

Полученные результаты позволили подтвердить «опре-
делённую» СГХС у 12 (17,1%) детей и 10 (9,6%) взрослых 

Рис. 1. Число пациентов с нарушениями липидного обмена среди лиц с отягощённым анамнезом по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, абс . (%) .
Примечание. СГХС — семейная гиперхолестеринемия, гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия (а) .
Fig. 1. Number of patients with lipid metabolism disorders among people with a history of CVD, abs . (%) .
Note. СГХС — familial hypercholesterolemia, гиперЛП(а) — hyperlipoproteinemia (a) .
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40 (57,1%)

 18 (25,7%)
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Контроль
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участников исследования — родителей пациентов педи-
атрической группы .

Анализ критериев DLCN позволил установить, что 
8 (33,3%) взрослых участников с СГХС перенесли острый 
ИМ (ОИМ) в возрасте до 40 лет (табл . 2) . У пациентов с 
гиперЛП(а) ранняя ишемическая болезнь сердца и атеро-
склеротические заболевания задокументированы у 2 (8%) 
наблюдаемых . В контрольной группе 4 (7,3%) участников 
также перенесли ранний ИМ, но не набрали достаточное 
число баллов по шкале DLCN .

Большинство пациентов с СГХС имели исходный уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности в диа-
пазоне 4,0–6,4 ммоль/л, у 6 (25%) и 2 (8,6%) наблюдаемых 
соответственно отмечены высокие и очень высокие пока-
затели липидов . У 5 взрослых, наблюдаемых с СГХС (20%), 
отмечено значительное повышение содержания ЛП(а) — 
>100 нмоль/л — которое связано с раним развитием, более 
тяжёлым течением и высокой вероятностью неблагопри-
ятного исхода ИМ [21] . В контрольной группе повышение 
уровня общего холестерина встречалось у 47 (85,5%) обсле-
дуемых, но содержание липопротеинов низкой плотности 
в сыворотке крови не достигало 4,0 ммоль/л . На момент 
госпитализации по поводу острого ИМ холестерин находил-
ся в пределах референсных значений .

У 22 (91,6%) взрослых пациентов с СГХС, 23 (92%) обсле-
дуемых с гиперЛП(а) и 40 (72,2%) участников контрольной 
группы был подтверждён семейный анамнез ранних ате-
росклеротических болезней у родственников 1-й степени 
родства . У остальных наблюдаемых — 2 (8,4%) пациен-
тов с СГХС, 2 (8%) человек с гиперЛП(а) и 15 (27,8%) лиц 
контрольной группы — причины ранней смерти близких 
родственников не были установлены достоверно, но об-
стоятельства преждевременной смерти родственников не 
позволяли исключить заболевание сердца, либо сведения 
о родителе отсутствовали (в том числе ввиду усыновления) .

В 4 семьях наследственный паттерн СГХС с преждев-
ременными сердечно-сосудистыми катастрофами просле-
живался в 3 поколениях . У младшего представителя од-
ной из этих семей (взрослый пациент 1-й группы) диагноз 
определённой СГХС был подтверждён методом массового 
селективного секвенирования . Установлен патогенный 
вариант однонуклеотидной последовательности в гене 
пропротеинконвертазы субтилизин-кексинового типа 9 
(PCSK9) . Мутации в гене PCSK9 являются относительной 
редкостью, встречаются не более, чем у 1% больных СГХС, 
связаны с повышенной активностью фермента, способ-
ствующего деградации рецепторов к липопротеинам 

Таблица 1. Критерии семейной гиперхолестеринемии у обследуемых детей, абс . (%)
Table 1. Criteria for FH in the examined children, abs . (%)

Критерии семейной гиперхолестеринемии
До 18 лет (n=70)

СГХС (n=18) ЛП(а) (n=12) К (n=40)

Клинические симптомы

ОХС >6,7 или ЛНП >4,0 ммоль/л, до 16 лет 17 (94,4) 4 (30) –

ОХС >7,5 или ЛНП >4,9 ммоль/л, >16 лет 1 (5,6) – –

Семейный анамнез

1-я степень родства

ОХС >6,7 / ЛНП >4,0 ммоль/л, до 16 лет 4 (22,2) – –

ОХ С>7,5 / ЛНП >4,9 ммоль/л, >16 лет 1 (5,9) – –

ССЗ до 60 лет 11 (61,1) 7 (58,3) 17 (42,5)

Стентирование коронарных артерий 4 (22,2) 6 (50,0) 11 (27,5)

Пластика аортального клапана – 2 (16,7) 2 (5)

Аортокоронарное шунтирование 1 (5,9) 3 (25) 3 (7,5)

Фатальные сердечно-сосудистые события 1 (5,6) – 2 (5)

2-я степень родства

ССЗ до 50 лет 7 (38,9) 4 (30) 17 (42,5)

Стентирование коронарных артерий 1 (5,6) 2 (16,7) 12 (30)

Пластика аортального клапана 1 (5,6) 1 (8,3) 1 (2,5)

Аортокоронарное шунтирование 1 (5,6) 1 (8,3) 2 (5)

Фатальные сердечно-сосудистые события 7 (38,9) 1 (8,3) -
Примечание. ОХС — общий холестерин, ЛНП — липопротеин низкой плотности, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, 
ЛП(а) — гиперлипопротеинемия (а), К — контроль (обследуемые с отягощённым анамнезом и нормальными параметрами липидного обмена), 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания .
Note. ОХС — total cholesterol, ЛНП — low-density lipoprotein, СГХС — familial hypercholesterolemia, ЛП(а) — hyperlipoproteinemia (a), 
K — control (subjects with a com plicated history and normal parameters of lipid metabolism), ССЗ — cardiovascular diseases .
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низкой плотности, и с ранним развитием дислипидемии, 
резистентной к лечению статинами [12] .

Важной клинической характеристикой пациентов слу-
жат собственно концентрации общего холестерина и холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (рис . 2) .

Сравнительный анализ средних значений общего хо-
лестерина и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти показал, что в группе пациентов с СГХС статистической 
разницы между показателями детей и взрослых наблюда-
емых не было (p=0,431; р=0,878) . Промежуточное положе-
ние занимали средние значения липидных параметров в 
группе наблюдаемых с гиперЛП(а), причём, если у детей 
значения общего холестерина и холестерина липопротеи-
нов низкой плотности не вышли за пределы референсных, 
то у взрослых они превысили значения контрольной груп-
пы (р=0,014; р=0,001) . 

Медиана ЛП(а) у пациентов с гиперЛП(а) колебалась 
в пределах 140,8 нмоль/л (106,65; 182,58) у взрослых и 
183,2 нмоль/л (100,8; 256,6) — у детей, достигая величины 
запредельного риска, то есть превышая 97,5% у 2 взрослых 
и 6 детей [22] . Суммируя клинико-анамнестические данные, 
определённая СГХС была выявлена у 12 (66,7%) и вероят-
ная — у 6 (33,3%) наблюдаемых педиатрической группы . 

Среди взрослых участников исследования у 10 (41,6%) па-
циентов документирована определённая, в 7 (29,2%) слу-
чаях — вероятная и у остальных 7 (29,2%) — возможная 
СГХС .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
С целью определения результативности таргетного 

скрининга проведено обследование 174 родственников 
лиц, перенёсших ранние сердечно-сосудистые события . 
Возраст обследованных пациентов составил от 3 до 44 лет, 
были раздельно проанализированы группы с СГХС и с 
гиперЛП(а) . СГХС диагностирована у 42 (24,1%) обследуе-
мых и подтверждена молекулярно-генетическим методом 
у 14 детей и 2 взрослых (38% общей группы) . В отличие от 
пациентов с СГХС, негативная динамика уровня атероген-
ных липидов с возрастом выявлена в группе с гиперЛП (а) .

Обсуждение основного результата исследования
Каскадный / таргетный скрининг может иметь 2 направ-

ления — от родителя с анамнезом ранних ССЗ к детям 

Таблица 2. Характеристика обследуемых по шкале DLCN, абс . (%)
Table 2. Characteristics of the subjects according to the DLCN scale, abs . (%)

Показатель
Возраст 18–44 года (n=104)

СГХС (n=24) ГиперЛП(а) (n=25) К (n=55)

Индивидуальный анамнез

У пациента ранняя (у мужчин <55, у женщин <60 лет) ИБС 8 (33,3%) 1 (4%) 4 (7,3%)

У пациента раннее (у мужчин <55, у женщин <60 лет) ССЗ 
атеросклеротического генеза 3 (12,5%) 1 (4%) 0

Сухожильные ксантомы 1 (4,2%) 0 0

Ксантелазмы 2 (8,3%) 0 0

Липоидная дуга роговицы 1 (4,2%) 0 0

ХС ЛНП >8,5 ммоль/л 2 (8,4%) – –

ХС ЛНП 6,5–8,4 ммоль/л 6 (25%) 5 (20%) –

ХС ЛНП 5,0–6,4 ммоль/л 9 (37,5%) – –

ХС ЛНП 4,0–4,9 ммоль/л 7 (29,2%) – –

ХС ЛНП <4 ммоль/л – – 47 (85,5%)

Семейный анамнез

Родственник 1-й степени родства с ранним (у мужчин <55, 
у женщин <60 лет) ССЗ атеросклеротического генеза 22 (91,6%) 23 (92%) 40 (72,7%)

Родственник 1-й степени родства с ХС ЛНП >95-го процентиля 8 (33,3%) 5 (20%) 28 (50,9%)

Родственник 1-й степени родства с ксантомами сухожилий, 
ксантелазмами и/или липоидной дугой роговицы 1 (4,2%) 0 1 (1,8%)

Дети младше 18 лет с ХС ЛНП >95-го процентиля 5 (20,8%) 2 (8%) 0

Примечание. СГХС — семейная гиперхолестеринемия, К — контроль, ИБС — ишемическая болезнь сердца, гиперЛП(а) — 
гиперлипопротеинемия (а), ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания .
Note. СГХС — familial hypercholesterolemia, K – control, ИБС — coronary heart disease, гиперЛП(a) — hyperlipoproteinemia (a),  
ХС ЛНП — low-density lipoprotein cholesterol, ССЗ — cardiovascular diseases .
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или от ребёнка к старшим поколениям в случае выявления 
СГХС у детей с помощью универсального скрининга .

Метаанализ 10 исследований эффективности каскад-
ного скрининга, проведённых на разных континентах [23], 
показал, что число родственников с выявленной СГХС при 
условии подтверждённого заболевания у индексного па-
циента колеблется от 30 до 60,5% . Число установленных 
больных СГХС в каскадном скрининге значительно увели-
чивается при молекулярно-генетическом подтверждении 
заболевания (диагностика исключительно по биохимиче-
ским показателям пропускает до 20% новых случаев) [18] .

Мы получили данные, схожие с результатами работы 
по выявлению семейных дислипидемий в других стра-
нах . Если в нашем исследовании отклик на приглашение 
к обследованию приняли 33,3% опрошенных, то в работе 
C . Lee и соавт . показан ещё меньший отклик на письмен-
ные приглашения родственников пациентов на обсле-
дование, отмечено повышение вероятности участия при 
личном общении с персоналом . Мы также столкнулись с 
проблемой низкой информированности населения о на-
следственном характере болезни и рисках для необследо-
ванных членов семьи . По данным обзора, максимальное 
выявление пациентов было получено в тех исследовани-
ях, где взятие биологического материала проводилось на 
дому, и к обследованию привлекали родственников 2-й, 
3-й и 4-й степени родства [22] .

В нашем исследовании число установленных больных 
с СГХС составило 24,1% общего числа обследованных, что, 
вероятно, связано с низким участием родственников даже 
1-й степени родства по причинам уклонения от участия 
или отдалённого проживания . Очевидным преимуществом 

1 Данная классификация находится на этапе доработки .

работы стала оценка содержания ЛП(а), которая позволи-
ла выявить 20,7% наблюдаемых с потенциально высоким 
и очень высоким сердечно-сосудистым риском .

Вновь обнаруженные пациенты были внесены в группу 
диспансерного наблюдения кардиодиспансера Краснояр-
ской краевой больницы по поводу «Семейной гиперхолесте-
ринемии, чистой» (Е78 .0) . В Международной классификации 
болезней 11-го пересмотра предусмотрен диагноз «Гиперли-
попротеинемия (а)»1 . Учитывая клиническое значение этой 
дислипидемии, пациенты также включены в группу дис-
пансерного наблюдения . Всем взрослым больным с опре-
делённой, вероятной и возможной СГХС, а также детям с 
определённой СГХС назначена гиполипидемическая терапия .

Ограничения исследования
В данной работе не проводился предварительный 

расчёт размера выборки . Критерии DLCN в диагностике 
СГХС, которые использовали в технологии каскадного /  
таргетного скрининга, отсекают пациентов с концентраци-
ей липопротеинов низкой плотности <4,9 ммоль/л у лиц 
старше 16 лет и <4 ммоль/л — у детей . Среди этих лю-
дей могут оказаться пациенты с патогенными вариантами 
однонуклеотидных последовательностей, характерных для 
СГХС . Молекулярно-генетическое исследование может по-
высить эффективность каскадного / таргетного скрининга, 
но пока остаётся труднодоступным методом диагностики .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опыт проведения таргетного скрининга показал, что 

его эффективность значительно превышает ожидаемый 

Рис. 2. Показатели общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности у детей и молодых людей с отягощённым 
семейным анамнезом по раннему инфаркту миокарда .
Примечание. 1 — показатель у детей (Ме), 2 — показатель у взрослых (Ме) . СГХС — семейная гиперхолестеринемия, гиперЛП(а) — 
гиперлипопротеинемия (а), ОХС — общий холестерин, ЛНП — липопротеин низкой плотности .
Fig. 2. Indicators of total cholesterol and LDL in children and young people with a family history of early MI .
Note. 1 — indicator in children (Me), 2 – indicator in adults (Me), СГХС — familial hypercholesterolemia, гиперЛП(a) — hyperlipoproteinemia (a), 
ОХС — total cholesterol, ЛНП — low-density lipoprotein .
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результат универсального скрининга, составляя 24,1% 
в смешанной группе детей и взрослых против 0,4–0,6% 
в случае обследования одинакового числа людей . 

Определённая СГХС выявлена у 9,2% наблюдаемых 
общей группы с помощью результатов молекулярно- 
генетического исследования: вероятная СГХС установлена у 
10,9%, возможная — у 5,2% обследованных . У 20,1% участ-
ников определена гиперЛП(а) . Исследование показало, 
что результат практической работы во многом зависит от 

осведомлённости медицинских работников и населения 
о связи атеросклеротических ССЗ и наследственных дис-
липидемий, активного вовлечения родственников паци-
ентов с СГХС и более широкого применения молекулярно- 
генетических методов подтверждения диагноза . При ком-
бинированном использовании универсального скрининга 
гиперхолестеринемии в детской популяции в сочетании с 
каскадным / таргетным вариантом возможно максимальное 
выявление групп высокого сердечно-сосудистого риска .
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Госпитальные результаты терапии ингибитором 
натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Актуальность исследования заключается в разработке новых подходов к ведению пациентов с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) на фоне применения ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортёра 2-го типа (иНГЛТ-2), в частности дапаглифлозина, и выяснении его роли при раннем начале терапии .
Цель. Установить предикторы неблагоприятного течения ОДСН у больных с низкой фракцией левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) и определить роль раннего (в течение первых 24 ч) начала терапии иНГЛТ-2 в динамике неблагоприятных 
исходов .
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование, в которое включили 140 па-
циентов, госпитализированных с ОДСН в период с 01 .01 .2023 по 01 .09 .2023 . Больных рандомизировали на 2 группы: 
в группе 1 (n=70) была начата терапия иНГЛТ-2 в течение 24 ч с момента поступления, в группе 2 (n=70) проводилась 
стандартная терапия . Выполнен анализ госпитальных результатов . Конечная точка исследования — сохранение за-
стойных явлений по одному или обоим кругам кровообращения с высоким функциональным классом (III–IV) по клас-
сификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) — неблагоприятное течение ОДСН .
Результаты. Исходные демографические и клинические характеристики пациентов обеих групп были сопоставимы . 
В обеих группах до 47% человек не получали оптимальную медикаментозную терапию (без учёта иНГЛТ-2) хронической 
сердечной недостаточности, различий по этому показателю по группам не обнаружено (p=0,081) . Терапия иНГЛТ-2 на 
период госпитализации не продемонстрировала статистически значимого влияния на вероятность неблагоприятного 
течения ОДСН (отношение шансов, ОШ=0,88, 95% доверительный интервал, ДИ, 0,43–1,78; p=0,719) . Многофактор-
ный анализ показал увеличение вероятности наступления этого исхода при повышении концентрации N-концевого 
пропептида мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) на каждые 1000 пг/мл (ОШ=1,72, 95% ДИ 1,37–2,17; 
p <0,001), мочевины — на 1 ммоль/л (ОШ=1,54, 95% ДИ 1,21–1,97; p=0,001) и при лёгочной гипертензии (ОШ=7,08, 
95% ДИ 2,15–23,34; p=0,001) . Снижение вероятности наступления этого исхода возможно при увеличении ФВ ЛЖ на 
1% (ОШ=0,91, 95% ДИ 0,84–0,99; p=0,031) . Чувствительность и специфичность модели неблагоприятного исхода ОДСН 
составили 91,3 и 85,1% соответственно .
Заключение. К ведущим предикторам неблагоприятного течения ОДСН можно отнести повышение содержания 
NT-proBNP и мочевины крови, лёгочную гипертензию, а также снижение ФВ ЛЖ .

Ключевые слова: дапаглифлозин; ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа; острая декомпенса-
ция хронической сердечной недостаточности; фракция выброса .
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In-hospital results of therapy with the NGLT-2 inhibitor 
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ABSTRACT
BACKGROUND: This study focuses on the development of new approaches to the management of patients with acute 
decompensation of heart failure (ADHF) using sodium-glucose cotransporter type 2 (iHLT-2) inhibitors, particularly dapagliflozin, 
and its role in early treatment initiation .
AIM: Our aim was to determine the predictors of severe ADHF outcomes in patients with low left ventricular ejection fraction 
(LVEF) and the role of early initiation of iGLT-2 therapy (within the first 24 h) .
MATERIALS AND METHODS: This prospective randomized study included a total of 140 patients hospitalized with ADHF 
between January 1 to September 1, 2023 . The patients were randomized into two groups: in group 1, iGLT-2 therapy was 
started within 24 h from the moment of admission (n=70), and in group 2, standard therapy was implemented (n=70) . Hospital 
data were analyzed . The endpoint was the persistence of congestion in one or both circulatory circuits with New York Heart 
Association Functional Classes III–IV, indicating severe ADHF .
RESULTS: The initial demographic and clinical characteristics of both groups were comparable . In both groups <47% patients 
did not receive optimal drug therapy (excluding iGLT-2) for chronic heart failure, and no differences were found in this 
indicator (p=0 .081) . iGLT-2 therapy did not demonstrate a significant effect on the likelihood of an adverse ADHF outcome 
(odds ratio [OR]=0 .88; 95% confidence interval [CI] 0 .43–1 .78, p=0 .719) . Multivariate analysis showed an increase in the 
probability of this outcome for every 1000 pg/mL increase in N-terminal propeptide of brain natriuretic hormone (NT-proBNP) 
(OR=1 .72, 95% CI 1 .37–2 .17; p <0 .001), blood urea per 1 mmol/L (OR=1 .54, 95% CI 1 .21–1 .97; p=0 .001), pulmonary hypertension 
(OR=7 .08, 95% CI 2 .15–23 .34; p=0 .001), and a decrease in the probability of outcome with a 1% increase in LVEF (OR=0 .91, 
95% CI 0 .84–0 .99; p=0 .031) . The sensitivity and specificity of the adverse outcome model were 91 .3 and 85 .1%, respectively .
CONCLUSION: The leading predictors of an unfavorable ADHF outcome include increased levels of NT-proBNP and blood urea, 
pulmonary hypertension, and decreased LVEF .

Keywords: dapagliflozin; type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors; acute decompensation of chronic heart failure; 
ejection fraction .
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ОБОСНОВАНИЕ
Острая декомпенсация сердечной недостаточно-

сти (ОДСН) является вариантом острой сердечной недо-
статочности с соответствующей клинической картиной у 
пациентов, уже имеющих хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН) [1] . Прогноз у больных ОДСН хуже, чем 
в альтернативном случае — при впервые диагностиро-
ванной острой сердечной недостаточности . Годичная ле-
тальность достигает 25–30%, а частота летального исхода  
и/или повторных госпитализаций в течение первого 
года — 45% [2] .

Ключевой задачей лечения больных с ОДСН являет-
ся разрешение застойных явлений по одному или обоим 
кругам кровообращения . Препаратами выбора для этой 
задачи служат петлевые диуретики . У части больных к 
моменту выписки сохраняются застойные явления, что 
является грозным предиктором худшего прогноза [3] . Ис-
пользование комбинированных схем диуретической тера-
пии в части случаев позволяет преодолеть рефрактерность 
к петлевым диуретикам и рекомендовано экспертами 
 Европейского общества кардиологов [4] .

Группу ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортёра 2-го типа (иНГЛТ-2) при ОДСН рассматривают 
как препараты резерва в составе комбинированной 
диуретической терапии [4] . Присутствие препарата в 
схеме лечения объясняется его механизмом действия: 
блокирование реабсорбции глюкозы и натрия в прок-
симальных канальцах ведёт к глюкозурии и увеличе-
нию диуреза соответственно . Показано, что терапия 
иНГЛТ-2 приводит к быстрому и эффективному сниже-
нию пред- и постнагрузки сердца, а также, возможно, 
к клинически значимому благоприятному изменению 
метаболизма и электролитного обмена в кардиомио-
цитах, стабилизации структуры и функции миокарда и 
повышению эффективности его работы [5] . Внедрение 
лекарственного средства в клиническую практику при 
лечении больных с ОДСН требует проведения клиниче-
ских исследований .

Цель исследования — оценить эффективность ран-
него (в течение первых 24 ч) начала терапии дапаглиф-
лозином .

Задачи исследования:
• установить связь раннего начала терапии дапаглифло-

зином с исходом ОДСН в течение госпитального пери-
ода наблюдения;

• определить предикторы неблагоприятного течения 
ОДСН;

• построить прогностическую модель вероятности опре-
делённого исхода ОДСН в течение госпитального пери-
ода наблюдения .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено проспективное рандомизированное ис-

следование, где группы пациентов формируются в начале 
исследования с оценкой исходов при дальнейшем наблю-
дении .

Процедура рандомизации
Часть пациентов, отобранных согласно критериям со-

ответствия, методом слепой выборки (в случайном по-
рядке) рандомизировали в группу стандартного лечения + 
терапия иНГЛТ-2 (препарат дапаглифлозин для приёма 
внутрь, 10 мг 1 раз/сут) в течение первых 24 ч после го-
спитализации (группа 1, n=70), остальных — в группу 
стандартного лечения без терапии иНГЛТ-2 (группа 2, 
n=70), то есть в контрольную группу . Стандартное лечение 
включало приём ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента или блокаторов рецептора ангиотензина II в со-
четании с β-блокатороми и антагонистами минералокор-
тикоидных рецепторов .

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 

85 лет со стабильными параметрами гемодинамики (си-
столическое артериальное давление >85 мм рт .ст . в пред-
шествующие 24 ч), с низкой фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ ≤40%), вне зависимости от наличия 
сахарного диабета при уровне мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) >1600 пг/мл (при фибрилляции 
предсердий >2400 пг/мл) .

Критерии невключения: лица с острыми сердечно-
сосудистыми событиями (острый инфаркт миокарда или 
острое нарушение мозгового кровообращения), тромбо-
эмболией лёгочной артерии, терминальной стадией по-
чечной (включая снижение скорости клубочковой филь-
трации <25 мл/мин) или печёночной недостаточности, 
острой инфекционной патологией, сахарным диабетом 
1-го типа, диабетическим кетоацидозом, аллергией к 
препаратам иНГЛТ-2, онкологическими заболеваниями в 
терминальной стадии, а также беременные и кормящие 
женщины .

Критерии исключения: развитие острых сердечно- 
сосудистых событий (острый инфаркт миокарда или острое 
нарушение мозгового кровообращения), тромбоэмболия 
лёгочной артерии, острая почечная или печёночная недо-
статочность, острая инфекционная патология .

Условия проведения и продолжительность 
исследования

В исследование включали пациентов, госпитализи-
рованных с диагнозом ОДСН в период с 01 .01 .2023 по 
01 .09 .2023 (всего 140 человек) в ГБУЗ «ГКБ им . В .В . Вере-
саева ДЗМ» (Москва) .
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Исследование проводили на госпитальном этапе с 
включением в течение 24 ч от момента поступления па-
циентов, на протяжении 8–9 сут, с определением проме-
жуточной контрольной точки — сохранение неблаго-
приятного течения сердечной недостаточности в виде 
ограничения физической активности с высоким функци-
ональным классом (ФК) ХСН (III–IV ФК по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, NYHA) к 
концу госпитализации .

Описание медицинского вмешательства
Решение вопроса о назначении и дозе петлевых диу-

ретиков в обеих группах (группе стандартного лечения + 
терапия иНГЛТ-2 и группе стандартного лечения без те-
рапии иНГЛТ-2) принимал дежурный врач по мере по-
ступления пациентов в стационар . Всем пациентам после 
достижения компенсации сердечной недостаточности 
назначали оптимальную медикаментозную терапию (при 
приёме ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та  или блокаторов рецептора ангиотензина II выполняли 
их замену на препарат сакубтрил / валсартан) и назначали /  
продолжали терапию β-блокатором и антагонистом мине-
ралокортикоидных рецепторов . Выполнен анализ госпи-
тальных результатов, произведена оценка ФК ХСН, содер-
жания NT-proBNP .

Исходы исследования
Сохраняющийся высокий ФК (III–IV) ХСН по NYHA с 

признаками застойных явлений по одному или обоим кру-
гам кровообращения расценивали как неблагоприятное 
течение ОДСН и считали конечной точкой исследования, 
по нему оценивали исход исследования .

Методы регистрации исходов
Проводили клинически, по наличию или отсутствию 

застойных явлений и дыхательной недостаточности: ор-
топноэ, одышка в покое и при незначительной физической 
нагрузке, чувство удушья или ощущение нехватки возду-
ха, отёчный синдром — гидроторакс преимущественно 
справа в нижних отделах при рентгенографии грудной 
клетки или эхокардиографии; застойные явления в лёг-
ких в виде мелкопузырчатых хрипов в нижних отделах 
при аускультации, отёки нижних конечностей, увеличение 
границ печени при перкуссии по Курлову, наличие асцита 
согласно Российским клиническим рекомендациям по ХСН 
2020 года [1]  .

Этическая экспертиза
Все пациенты, вошедшие в исследование, подписали 

добровольное информированное согласие на участие в 
нём . Проведение исследования одобрено Этическим ко-
митетом при ФГБОУ ДПО «Российская медицинская ака-
демия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России (протокол № 18 от 13 .12 .2022) .

Статистический анализ

Принципы расчёта размера выборки
Предварительный расчёт необходимого объёма выбор-

ки не выполняли .

Статистические методы
Статистический анализ производили при помощи стати-

стического пакета прикладных программ SPSS v . 26 .0 (IBM, 
США) и StatTech v . 3 .1 .10 (ООО «Статтех», Россия) . Перед 
началом анализа количественных данных осуществляли 
их проверку на нормальность распределения (визуальный 
анализ гистограммы, асимметрия, эксцесс, коэффициент 
вариации, критерий  Колмогорова– Смирнова) . При распре-
делении, близком к нормальному, данные представляли 
в виде среднего арифметического (M) и стандартного от-
клонения (SD), а при существенном отклонении от нор-
мального распределения использовали медиану (Me) и 
интерквартильный размах (Q1–Q3) . Различия считали ста-
тистически значимыми при р <0,05 . Для клинически зна-
чимых эффектов рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 
его 95% доверительным интервалом (ДИ) . Построение про-
гностической модели вероятности определённого исхода 
выполняли при помощи метода логистической регрессии . 
Мерой определённости, указывающей на ту часть диспер-
сии, которая может быть объяснена с помощью логисти-
ческой регрессии, служил  коэффициент R² Найджелкерка . 
Для оценки диагностической значимости количественных 
признаков при прогнозировании определённого исхода 
применяли метод анализа ROC-кривых . Разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-off опре-
деляли по наивысшему значению индекса Юдена .

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
В исследовании приняли участие 140 человек, рандо-

мизированных на 2 группы по 70 пациентов . Пациенты 
обеих групп не различались по основным демографи-
ческим и клиническим параметрам (табл . 1) . Большин-
ство из них (>80%) представлено мужчинами, средний 
возраст в группах составил 65 и 66 лет соответственно . 
Генез сердечной недостаточности с развитием ОДСН был 
установлен как ишемический у 75,7% пациентов группы 1 
и 72,9% человек группы 2 . Среди них доля больных, пере-
нёсших реваскуляризацию миокарда, составляла менее 
1/2 и в обеих группах была сопоставима (p=0,1) . Тяжесть 
сердечной недостаточности, клинически выраженная в 
ФК по NYHA, как и концентрация NT-proBNP, в группах 
также оказались сопоставимыми (p=0,832) . Среднее зна-
чение ФВ ЛЖ было несколько выше в группе 2 (34,2% vs 
32,3%), статистически значимых различий не обнаружено 
(p=0,091) . Встречаемость артериальной гипертензии, а так-
же сопутствующей патологии в виде сахарного диабета, 
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хронической обструктивной болезни лёгких и перенесён-
ного нарушения мозгового кровообращения была сопо-
ставимой (p=0,459; см . табл . 1) .

На момент поступления большинство пациентов 
обеих групп получали препараты блокаторов ренин- 
ангиотензиновой системы, сюда же отнесена терапия са-
кубитрилом / валсартаном (65,7% vs 61,7%; p=0,598), су-
щественно реже больные принимали антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов (18,6% vs 17,1%; p=0,825) . 
Около 1/3 пациентов обеих групп получали β-блокаторы 
(41,4% vs 30,0%; p=0,158) . Небольшая часть больных при-
нимали дигоксин (8,6% vs 8,6%), все больные имели фи-
брилляцию предсердий и получали препарат в качестве 
урежающего ритм; концентрация дигоксина крови в нашей 
работе не определялась . Отмечены двукратные различия 
в частоте приёма пероральных форм петлевых диуретиков 
на момент поступления: в группе иНГЛТ-2 пациенты чаще 
получали фуро- или торасемид (64,3% vs 35,7%; p=0,001) . 
Важно отметить, что дозы петлевых диуретиков как пра-
вило были минимальными . Число больных, получавших 

40 мг фуросемида или 10 мг торасемида и более, было 
идентичным и составило по 4 человека в каждой груп-
пе, различий не обнаружено (5,7% vs 5,7%; p=1,0) . Анти-
агрегантная терапия чаще встречалась в группе контроля 
(11,4% vs 30,0%; p=0,007), различий по встречаемости при-
ёма антикоагулянтной терапии не обнаружено (57,1% vs 
51,4%; p=0,497; табл . 2) .

Основные результаты исследования
Значительное ограничение физической активно-

сти с высоким (III–IV) ФК ХСН к концу госпитализа-
ции — неблагоприятное течение ОДСН — было заре-
гистрировано у 32,9% пациентов (n=46/140) в 2 группах . 
Медиана продолжительности койко-дня оказалась 
несколько выше в группе терапии иНГЛТ-2 и состави-
ла 7 (6; 8) сут vs 8 (7; 9) сут в группе контроля (группе 
стандартного лечения без терапии иНГЛТ; p=0,069) . Ис-
пользуемая доза петлевых диуретиков в группах не раз-
личалась (p=0,281), медиана дозы фуросемида в группе 
1 составила 120 (80; 120), в группе 2 — 80 (80; 120) мг .

Таблица 1. Исходные клинико-демографические параметры участников исследования
Table 1. Baseline clinical and demographic parameters of study participants

Характеристика Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=70) p

Мужской пол, n (%) 57 (81,4) 58 (82,9) 0,825

Возраст, лет (M ± SD) 65,1±6,7 66,0±8,7 0,523

Ишемическая кардиомиопатия, n (%) 53 (75,7) 51 (72,9) 0,699

Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 22 (31,4) 22 (31,4) 1,0

Лёгочная гипертензия, n (%) 32 (45,7) 25 (35,7) 0,299

Артериальная гипертензия, n (%) 69 (98,6) 70 (100) 1,0

ХОБЛ, n (%) 5 (7,1) 4 (5,7) 1,0

Сахарный диабет, n (%) 23 (32,9) 30 (42,9) 0,223

НМК в анамнезе, n (%) 11 (15,7) 8 (11,4) 0,459

Фибрилляция предсердий, n (%) 42 (60,0) 40 (57,1) 0,731

ФВ ЛЖ, % (M ± SD) 32,3±7,4 34,2±6,7 0,091

Концентрация NT-proBNP, пг/мл (M ± SD) 7845±4068 7694±4396 0,832
Примечание. ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, НМК — нарушение мозгового кровообращения, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка .
Note. ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease, НМК — cerebral circulatory disorder, ФВ ЛЖ — left ventricular ejection fraction .

Таблица 2. Исходная медикаментозная терапия участников исследования на момент их поступления в стационар
Table 2. Initial drug therapy at the time of admission to the hospital

Группа препаратов Группа 1 (n=70) Группа 2 (n=70) p

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, n (%) 46 (65,7) 43 (61,7) 0,598

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 13 (18,6) 12 (17,1) 0,825

β-блокаторы, n (%) 29 (41,4) 21 (30,0) 0,158

Дигоксин, n (%) 6 (8,6) 6 (8,6) 1,0

Петлевые диуретики, n (%) 45 (64,3) 25 (35,7) 0,001

Антиагрегантная терапия, n (%) 8 (11,4) 21 (30,0) 0,007

Антикоагулянтная терапия, n (%) 40 (57,1) 36 (51,4) 0,497
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Нами выполнен поиск предикторов неблагоприятного 
течения ОДСН среди исходных клинико-демографических, 
лабораторных и инструментальных параметров (указаны 
выше) с учётом ранней инициации терапии иНГЛТ-2 . Про-
демонстрированы основные факторы риска наступления 
исхода (табл . 3, рис . 1) .

Продемонстрирована положительная прогностическая 
связь для ФВ ЛЖ при поступлении: увеличение ФВ ЛЖ на 
1% сопровождалось снижением вероятности неблагопри-
ятного течения ОДСН в 1,1 раза . Увеличение вероятности 
развития неблагоприятного течения ОДСН было отмече-
но для повышения содержания NTproBNP на 1000 пг/мл 
(ОШ скорректированное=1,7), увеличения концентрации 
мочевины на 1 мкмоль/л (ОШ скорректированное=1,5) 

и лёгочной гипертензии (ОШ скорректированное=7,1) . Ран-
нее начало терапии иНГЛТ-2 не сопровождалось статисти-
чески значимым изменением вероятности худшего статуса 
пациента к концу госпитализации .

С помощью логистической регрессии нами была 
разработана прогностическая модель для определения 
вероятности неблагоприятного течения ОДСН в зави-
симости от найденных предикторов с учётом терапии 
иНГЛТ-2 .

P=1 / (1 + e-z)×100%
z=-6,476–0,091XФВ ЛЖ + 0,542Xуровень NT-proBNP – 

0,277Xстарт иНГЛТ-2 + 0,433Xмочевина + 1,957Xлёгочная 

гипертензия,
где P — вероятность неблагоприятного течения ОДСН, 

e — число Эйлера, XФВ ЛЖ — значение ФВ ЛЖ (в %),  
Xуровень NTproBNP-1 — уровень NTproBNP (при поступлении), 
Xстарт иНГЛТ-2 — иНГЛТ-2 (0 — нет, 1 — есть), Xмочевина — со-
держание мочевины (в ммоль/л), Xлёгочная гипертензия — лёгоч-
ная гипертензия (0 — нет, 1 — да) .

Прогностическую модель строили с учётом назначе-
ния дапаглифлозина, поскольку мы хотели, несмотря на 
отсутствие связи его назначения с неблагоприятным те-
чением ОДСН в кратковременном периоде наблюдения, 
оценить его влияние в регрессионной модели . Получен-
ная регрессионная модель, характеризующая зависи-
мость вероятности показателя неблагоприятного течения 
ОДСН от значения логистической функции, оказалась 
статистически значимой (p <0,001) . Исходя из значения 
коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 
объясняет 65,9% наблюдаемой дисперсии показателя не-
благоприятного течения ОДСН . При оценке зависимости 
вероятности неблагоприятного течения ОДСН от значения 
логистической функции P с помощью ROC-анализа была 

Рис. 1. Отношение шансов с 95% доверительным интервалом 
для изучаемых предикторов .
Примечание. ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа, 
NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид, ОШ — отношение 
шансов, ДИ — доверительный интервал .
Fig. 1. Odds ratio with 95% CI for the studied predictors .
Note. ФВ ЛЖ — the left ventricular ejection fraction, иНГЛТ-2 — a type 2 
sodium-glucose cotransporter inhibitor, NT-proBNP — N-terminal 
propeptide of brain natriuretic hormone, ОШ — odds ratio, ДИ — 
confidence interval .
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Таблица 3. Предикторы неблагоприятного течения острой декомпенсации сердечной недостаточности при многофакторном анализе
Table 3. Predictors of unfavorable course of ADHF in multivariate analysis

Предикторы
Нескорректированное Скорректированное

ОШ; 95% ДИ p ОШ; 95% ДИ p

ФВ ЛЖ, % (33,1±7,1) (с шагом 1%) 0,92; 0,87–0,97 0,001 0,91; 0,84–0,99 0,031

NT-proBNP, пг/мл (7769,6±4221) (с шагом 1000 пг/мл) 1,50; 1,30–1,74 <0,001 1,72; 1,37–2,17 <0,001

Терапия иНГЛТ-2 (n=70, 50,0%) 0,88; 0,43–1,78 0,719 0,76; 0,26–2,22 0,613

Мочевина, ммоль/л (7,8±2,7) (с шагом 1 ммоль/л) 1,35; 1,16–1,57 <0,001 1,54; 1,21–1,97 0,001

Лёгочная гипертензия (n=57, 40,7%) (ср . ДЛА ≥25 мм рт .ст .) 3,03; 1,46–6,29 0,003 7,08; 2,15–23,34 0,001

Примечание. ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ср . ДЛА — среднее 
давление в лёгочной артерии, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного транспортёра 2-го типа .
Note. ОШ — the odds ratio, ДИ — the confidence interval, ФВ ЛЖ — the left ventricular ejection fraction, ср . ДЛА — the mean pulmonary artery 
pressure, иНГЛT-2 — sodium-glucose transporter type 2 inhibitors .
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получена кривая, представленная на рис . 2 . Площадь под 
ROC-кривой составила 0,924±0,028 с 95% ДИ 0,869–0,979 .

Пороговое значение логистической функции P (веро-
ятности неблагоприятного течения ОДСН) в точке cut-off, 
которому соответствовало наивысшее значение индекса 
Юдена, составило 0,325, или 32,5% (табл . 4) . Неблагопри-
ятное течение ОДСН прогнозировалось при значении ло-
гистической функции P выше этой величины или равному 
ей (≥32,5%) . Чувствительность и специфичность модели 
составили 91,3 и 85,1% соответственно (рис . 3) .

Нежелательные явления
Нежелательные реакции, связанные со стандартной 

терапией и лечением дапаглифлозином, в группах наблю-
дения не зарегистрированы .

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Терапия иНГЛТ-2 дапаглифлозином не показала ста-

тистически значимого влияния на клинический статус 
больных с ОДСН и низкой ФВ ЛЖ в госпитальном периоде 
наблюдения в течение 8–9 дней . Предикторами, связан-
ными с неблагоприятным исходом ОДСН, оказались вы-
сокий уровень NT-proBNP, мочевины, а также снижение 

ФВ ЛЖ и лёгочная гипертензия, подтвердившие свою 
значимость при многофакторном анализе с построением 
регрессионной модели .

Обсуждение основного результата 
исследования

Сохранение признаков и симптомов застоя ассоцииро-
вано с худшими клиническими результатами в послеопе-
рационном периоде (в частности с повышением риска по-
вторных госпитализаций и наступления смерти в течение 
3 мес) [6] . Доля таких больных, по данным литературы, 
составляет 30–70%, в зависимости от выраженности сер-
дечной недостаточности [6–8] . Результаты, полученные в 
нашей работе, не противоречат известным данным, при 
этом явления выраженной сердечной недостаточности к 
концу госпитализации регистрировались у 1/3 больных . 
Очевидно, что эта группа пациентов требует более агрес-
сивного лечения на постгоспитальном этапе и, вероятно, 
использования дополнительных мер наблюдения и лече-
ния на амбулаторном этапе .

Целью нашего исследования было определение преди-
кторов неблагоприятного течения ОДСН и выявление роли 
дапаглифлозина в лечении таких больных . Использование 
иНГЛТ-2 в качестве препарата, направленного на дости-
жение компенсации явлений сердечной недостаточности 
в ранние сроки после поступления, ранее не изучалось . 
В небольшом числе исследований проанализировано вли-
яние препарата на устойчивость к терапии диуретиками . 
Опубликованные работы показывают, что старт терапии 

Рис. 3. Анализ чувствительности и специфичности модели 
в зависимости от пороговых значений логистической функции P .
Fig. 3. Analysis of the sensitivity and specificity of the model 
depending on the threshold values of the logistic function P .

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности показателя неблагоприятного течения острой 
декомпенсации сердечной недостаточности от значения 
логистической функции P .
Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability 
of an indicator of unfavorable course of ADHF on the value 
of the logistic function P .
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Таблица 4. Основные пороговые значения логистической функции P
Table 4. Main threshold values of the logistic function P

Порог Чувствительность (Se), % Специфичность (Sp), %  ППЗ НПЗ

0,450 80,4 92,6 91,5 82,5

0,325 91,3 85,1 86,0 90,7

0,198 93,5 69,1 75,2 91,4

Примечание. ППЗ — положительное прогностическое значение, НПЗ — негативное прогностическое значение .
Note. ППЗ — positive predictive value, НПЗ — negative predictive value .
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иНГЛТ-2 в пределах 12–24 ч улучшает ответ на терапию 
петлевыми диуретиками, сопровождается увеличением 
диуреза и снижением содержания натрийуретического 
пептида на госпитальном этапе [9–12] . В нашей работе 
впервые выполнена оценка влияния раннего начала ле-
чения иНГЛТ-2 на клинический статус пациентов с ОДСН . 
Мы оценили роль препарата в составе предикторов не-
благоприятного течения ОДСН . Приём дапаглифлозина не 
показал статистически значимого снижения вероятности 
развития неблагоприятного исхода . Вероятно, терапия 
дапаглифлозином не влияет на течение ОДСН в краткие 
сроки, в то же время следует отметить, что число исследу-
емых в нашей работе было небольшим, что не позволяет 
достоверно судить о его роли . Учитывая некоторую тен-
денцию к улучшению клинического статуса при использо-
вании иНГЛТ-2 в этой группе пациентов, мы считаем не-
обходимым проведение дополнительных исследований с 
увеличением числа больных и длительности наблюдения .

Полученные в нашем исследовании результаты показы-
вают, что статистически значимое влияние на вероятность 
сохранения застойных явлений сердечной недостаточности 
к концу госпитализации у больных с низкой ФВ ЛЖ имеют 
лабораторные маркёры (NT-proBNP и мочевина крови), гло-
бальная сократимость миокарда левого желудочка и лёгоч-
ная гипертензия . Указанные предикторы соотнесены друг 
к другу для оценки независимой роли, следующим шагом 
сформирована модель, позволяющая с высокой степенью 
чувствительности, специфичности и предсказательной цен-
ности прогнозировать неблагоприятное течение ОДСН . По-
лученные результаты согласуются с известными данными 
литературы: негативная прогностическая роль повышен-
ного уровня мочевины была продемонстрирована ранее в 
работе J . Rubio-Gracia и соавт . [6], где самыми сильными 
предикторами остаточного застоя стали худший ответ на 
диуретики и более высокий уровень азота мочевины в кро-
ви . В 2023 году высокий уровень прогностической ценности 
для мочевины у больных с ХСН и ОДСН был подтверждён 
в метаанализе S . Duan и соавт . [13]: риск смерти от сердеч-
ной недостаточности оказался в 2,29 раза выше в группе 
с высоким уровнем азота мочевины в крови, чем в груп-
пе с низким их содержанием (ОР=2,29, 95% ДИ 1,42–3,70; 
p <0,001) . Риск развития острой сердечной недостаточно-
сти при высоком уровне азота мочевины в крови был в 
4,98 раза выше в многофакторной группе (ОР=4,98, 95% ДИ 
3,99–6,21; р <0,001) . В исследовании пациентов, госпитали-
зированных с острой декомпенсированной сердечной не-
достаточностью (PROTECT), азот мочевины крови оказался 
самым сильным предиктором 180-дневной смертности у 
пациентов с этой патологией [13] . В то же время известно, 
что концентрация мочевины является маркёром активации 
нейрогормональной оси, и влияние её компонентов на по-
чечный транспорт мочевины происходит независимо от из-
менений функции почек, то есть подтверждается уникаль-
ная роль мочевины как биомаркёра нейрогормональной 

активации при сердечной недостаточности [14] . Высокая 
концентрация мочевины крови позволяет предположить 
сниженный ответ на диуретическую терапию у исследуе-
мых в нашей работе . Другой показатель — NT-proBNP — 
в исследовании «Определение характера одышки в отде-
лении неотложной помощи» (PRIDE), в котором оценивали 
600 пациентов, поступивших в отделение неотложной по-
мощи по поводу одышки, при его уровне <300 нг/л эф-
фективно исключал острую ОДСН (99% отрицательная 
прогностическая ценность, NPV) с пороговым значением 
450 нг/л у пациентов <50 лет (чувствительность 93%, спец-
ифичность 95%, точность 95%) и 900 нг/л — у пациентов 
старше 50 лет (чувствительность 91%, специфичность 80%, 
точность 85%) [15] . Также доказано, что NT-proBNP может 
предсказывать кратко- и долгосрочный прогноз у пациен-
тов с ОДСН [16, 17] . Прогностическая шкала неблагопри-
ятного течения ОДСН, основанная на клинических и физи-
кальных признаках, была предложена A .P . Ambrosy и соавт . 
в 2013 году [7] . В своей работе авторы продемонстрировали 
возможности использования шкалы как прогностического 
маркёра в клинической практике; положительные резуль-
таты использования подобной шкалы были получены и 
в других работах [8] . Площадь под ROC-кривой в данном 
исследовании составила 0,8 [7], что существенно меньше 
в сравнении с моделью, полученной нами (0,924±0,028 с 
95% ДИ 0,869–0,979) . Дополнительным преимуществом 
является высокая доля исходов, которая может быть объ-
яснена с помощью нашей модели (65,9%) . «Ручное» ис-
пользование модели представляется технически более 
сложным в сравнении с зарубежной, рациональным выгля-
дит внедрение формулы в расчётный калькулятор, позво-
ляющий указать только требуемые значения предикторов .

Ограничения исследования
Основными ограничениями исследования являются 

короткий период наблюдения с небольшим объёмом вы-
борки и отсутствие предварительного расчёта размера 
выборки, связанные с пилотным характером исследова-
ния . Представленная прогностическая модель имеет вы-
сокую достоверность, но требует подтверждения в более 
 объёмном и длительном исследовании .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Терапия иНГЛТ-2 дапаглифлозином не оказывает су-

щественного влияния на клинический статус больных с 
ОДСН и низкой ФВ ЛЖ в госпитальном периоде . Ведущими 
предикторами неблагоприятного течения ОДСН на госпи-
тальном этапе являются высокий уровень NT-proBNP, мо-
чевины, а также снижение ФВ ЛЖ и лёгочная гипертензия . 
Использование указанных предикторов в рамках прогно-
стической модели с чувствительностью 91,3% и специфич-
ностью 85,1% может стать вспомогательным инструментом 
стратификации риска в этой группе пациентов .
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АННОТАЦИЯ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является глобальной медицинской, социальной и экономической про-
блемой. ХСН — это синдром, обусловленный дисбалансом нейрогуморальной регуляции сердечно-сосудистой систе-
мы, который сопровождается нарушением систолической и/или диастолической функции сердца. В настоящее время 
продолжаются поиск и изучение новых биологических маркёров, способных обеспечить раннюю диагностику ХСН, 
служить лабораторным инструментом для оценки эффективности проводящегося лечения или использоваться в ка-
честве прогностических маркёров и критериев стратификации риска. Интерес исследователей сосредоточен на из-
учении роли белка Klotho, фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и склеростина у пациентов с ХСН. Интенсивность 
экспрессии Klotho уменьшается по мере старения организма, дефекты его выработки были зарегистрированы при 
различных заболеваниях, ассоциированных со старением. Ось FGF23 / Klotho играет ключевую регуляторную роль 
при кардиоваскулярной патологии. Триангуляция данных лабораторных, клинических и генетических исследований 
позволяет предположить, что склеростин связан с заболеваниями сердца, хотя полученные к настоящему времени 
данные не вполне согласуются друг с другом. Проведённые клинические исследования, посвящённые изучению белка 
Klotho, FGF-23 и склеростина, указывают на потенциально важную диагностическую и прогностическую значимость их 
анализа у пациентов с ХСН. Вопросы, связанные с серийным тестированием этих биологических маркёров, в том числе 
и в аспекте мультибиомаркёрной модели, нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: биологические маркёры; сердечно-сосудистые заболевания; белок Klotho; фактор роста фибро-
бластов 23; склеростин.
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ABSTRACT
Chronic heart failure (CHF) is a global medical, social, and economic problem . It is a syndrome caused by imbalanced 
neurohumoral regulation of the cardiovascular system, which is accompanied by impaired systolic and/or diastolic function 
of the heart . Currently, the search and study of new biological markers that can help in the early diagnosis of CHF, serve as 
a laboratory tool for assessing treatment effectiveness, or be used as prognostic markers and risk stratification criteria are 
ongoing . Researchers focused on studying the role of Klotho protein, fibroblast growth factor 23 (FGF23), and sclerostin in 
patients with CHF . Klotho expression decreases as the body ages, and impaired production has been reported in various 
aging-related diseases . The FGF23 / Klotho axis plays a key regulatory role in cardiovascular pathology . Laboratory, clinical, 
and genetic studies have suggested that sclerostin is associated with heart disease, although available data are not entirely 
consistent . Clinical work conducted on the study of the Klotho protein, FGF-23, and sclerostin indicates the potentially important 
diagnostic and prognostic significance of their analysis in patients with CHF . Thus, more studies of the issues related to serial 
testing of these biological markers, including in the aspect of the multibiomarker model, are needed .
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ОБОСНОВАНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 

важной медицинской, социальной и экономической про-
блемой [1, 2] . Она представляет собой своеобразный фи-
нал сердечно-сосудистого континуума и характеризуется 
значительным ростом летальности [1] . Сердечная недоста-
точность (СН) — это клинический синдром с симптомами 
и/или признаками, вызванными структурной и/или функ-
циональной аномалией сердца и подтверждёнными повы-
шенным уровнем натрийуретического пептида (BNP) и/или 
объективными признаками лёгочного или системного за-
стоя [3] . По фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
пациентов с СН подразделяют на лиц с СН со сниженной 
ФВ (HFrEF; ФВ ЛЖ ≤40%), с СН с умеренно сниженной ФВ 
(HFmrEF; ФВЛЖ 41–49%), с СН с сохранённой ФВ (HFpEF; 
ФВ ЛЖ ≥50%) и с СН с улучшенной ФВ (HFimpEF; базовая 
ФВ ЛЖ ≤40%, увеличение от базового значения ФВ ЛЖ 
на ≥10 пунктов, второе измерение ФВ ЛЖ >40%) [3] . В по-
следние десятилетия зарегистрирован рост распростра-
нённости хронической болезни почек (ХБП) у пациентов, 
страдающих ХСН [4] . С одной стороны, ХБП — известная 
сопутствующая патология при ХСН, которая ассоциирует-
ся со снижением выживаемости, с другой — сердечно- 
сосудистые осложнения являются основной причиной ле-
тальности при ХБП [4] .

Поиск сердечно-сосудистых лабораторных биологиче-
ских маркёров, анализ патофизиологической роли и из-
менения их концентрации при разных вариантах лечения 
позволили понять многие патогенетические особенности 
развития и течения ХСН [3, 5] . В настоящее время инте-
рес исследователей сосредоточен на изучении роли белка 
Klotho, фактора роста фибробластов 23 (FGF23) и склеро-
стина у пациентов с ХСН . Интенсивность экспрессии Klotho 
снижается с возрастом, дефекты его экспрессии были за-
регистрированы при различных заболеваниях, связанных 
со старением [6–9] . Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что ось FGF23 / Klotho играет ключевую регулятор-
ную роль при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) 
[10–14] . Предполагается, что использование Klotho может 
лежать в основе новых терапевтических стратегий и под-
ходов к диагностике [7] . Триангуляция результатов экспе-
риментальных, клинических и генетических исследований 
позволяет предположить, что склеростин связан с ССЗ, 
хотя полученные данные не совсем согласуются друг с 
другом [10] .

Цель работы — проанализировать исследования, по-
свящённые изучению Klotho, FGF23 и склеростина у па-
циентов с ХСН .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен обзор актуальных публикаций, 

проведён анализ литературных источников, включивший 
все релевантные публикации до 25 .12 .2023 в базах данных 

и электронных библиотеках PubMed (MEDLINE), eLibrary, 
Google Scholar, Science Direct . Глубина поиска составила 
26 лет . Проведено изучение публикаций по следующим 
ключевым словам: «биологические маркёры», «сердечно-
сосудистые заболевания», «белок Клото», «фактор роста 
фибробластов 23», «склеростин», «biological markers», 
«cardiovascular diseases», «Klotho protein», «fibroblast 
growth factor 23», «sclerostin» . Всего было проанализиро-
вано  188 работ, из которых было отобрано 60 источников 
(наиболее актуальные экспериментальные, клинические 
исследования и обзоры литературы) .

ОБСУЖДЕНИЕ

Белок Klotho при хронической сердечной 
недостаточности

В 1997 году был обнаружен белок, замедляющий про-
цессы старения . Его назвали Klotho, в честь богини древ-
негреческой мифологии, прядущей нить жизни [6] . Klotho 
представляет собой белок с молекулярной массой 140 кДа; 
ген этого белка локализован на хромосоме 13q12 и состо-
ит из 5 экзонов [7, 8] . Klotho в основном экспрессирует-
ся в дистальных извитых канальцах почек и сосудисто- 
эпителиальном сплетении желудочков головного мозга; в 
более низких концентрациях Klotho обнаружен и в серд-
це [7, 9] . Идентифицировано 3 изоформы Klotho (α, β и γ), 
все они являются однопроходными трансмембранными 
белками [7, 9] . Белок Klotho состоит из большого внекле-
точного домена и короткого С-концевого внутриклеточного 
участка [7, 9] . Внеклеточный домен, в свою очередь, со-
стоит из 2 повторяющихся последовательностей, называе-
мых KL1 и KL2; α-Klotho, β-Klotho содержат домены KL1 и 
KL2, γ-Klotho — только домен KL1 [9] . Klotho может суще-
ствовать как мембраносвязанный корецептор для FGF23 
или как растворимый эндокринный медиатор со многими 
функциями [9, 12–14] . При протеолитическом расщеплении 
металлопротеазами ADAM10 / ADAM17 происходит высво-
бождение растворимой формы Klotho (s-Klotho), являю-
щейся основной [9, 13] .

Klotho взаимодействует с рецепторами фактора роста 
фибробластов (FGFR), чаще с FGFR1c, через расширение 
своего домена KL2 . FGF23 вставляется в канавку, обра-
зованную компонентами KL1, KL2 и FGFR [9] . Мембрано-
связанные и растворимые формы могут как связываться 
с FGFR1c, так и функционировать как корецепторы [9, 15] . 
Эти молекулярные взаимодействия создают сайт связы-
вания FGF23 с высоким сродством [9] . Активированные 
сигналы FGFR ассоциированы с несколькими сигнальными 
путями: ERK (регулируемая внеклеточным сигналом проте-
инкиназа), MAPK (митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K (фосфоинозитид-3-киназа), PKC (протеинкиназа) С, 
PL (фосфолипаза) Cγ [9] .

FGF23 связывается с Klotho / FGFR1c в почечных ка-
нальцах, увеличивает экскрецию фосфатов, регулирует 
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метаболизм витамина D и увеличивает реабсорбцию 
кальция [9] . Klotho связывается с рецептором трансфор-
мирующего фактора роста β (TGF-β) и блокирует его [9, 16] . 
Klotho ингибирует активацию ядерного фактора каппа-би 
(NF-κB), предотвращая ядерную транслокацию активной 
формы [9, 16] . Также он усиливает передачу сигналов в 
пути Nrf2 (ядерный фактор 2, родственный эритроидно-
му фактору 2), индукцию нескольких антиоксидантных 
ферментов [9, 16] . Klotho блокирует передачу сигналов ре-
цептора инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1), это 
увеличивает активацию белков FoxO (семейство факторов 
транскрипции, которые играют важную роль в регуляции 
экспрессии генов, участвующих в росте, пролиферации, 
дифференцировке и долголетии клеток) и антиоксидант-
ных реакций [9, 16] . Klotho также блокирует активацию 
Wnt-пути (один из внутриклеточных сигнальных путей, 
регулирующих эмбриогенез и дифференцировку клеток), 
связываясь с растворимыми Wnt-лигандами [9, 16] . Ин-
тенсивность экспрессии Klotho усиливается активацией 
рецептора, активируемого пероксисомными пролифера-
торами (PPAR-γ), а также стимуляцией глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (GLP-1) и γ-аминомасляной кислоты, но 
подавляется ангиотензином (Ang) II [9, 16] .

У грызунов с инсерционной мутацией в области промо-
тора гена белка Klotho было выявлено ранее старение [6] . 

Гиперэкспрессия гена белка Klotho увеличивала продол-
жительность жизни у грызунов, что позволяет предполо-
жить, что он может функционировать как ген-супрессор 
старения [17] . Экспрессия Klotho снижается с возрастом; 
снижение содержания Klotho в крови, по-видимому, оди-
наково у мужчин и женщин [18] . Низкий уровень Klotho в 
крови ассоциирован с повышенной летальностью от всех 
причин [19] . Дефицит Klotho связан со многими возраст-
ными заболеваниями . Как указано на рис . 1, пониженное 
содержание Klotho ассоциировано с гиперфосфатемией, 
хронической почечной недостаточностью, множествен-
ными ССЗ, нейродегенеративными заболеваниями, зло-
качественными новообразованиями, лёгочным фиброзом, 
хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ), за-
болеваниями костей и сахарным диабетом (СД) [7, 9, 11, 13] .

Дефицит Klotho в сосудах приводит к их кальцифика-
ции . Это связано с резистентностью FGFR / FGF23, которая, 
в свою очередь, приводит к подавлению антикальцифици-
рующего эффекта FGF23 [9, 21] . Ослабленная экспрессия 
Klotho в стенке сосуда снижает продукцию оксида азота 
(NO) и увеличивает образование активных форм кислорода 
(ROS) [9, 20, 21] . Таким образом, дисбаланс Klotho / FGF23 
приводит к окислительному стрессу и дисфункции эндо-
телия . При истощении Klotho отмечается усиление про-
оксидативных, провоспалительных, проапоптотических 

Рис. 1. Связь дефицита белка Klotho с различными заболеваниями .
Примечание. ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких .
Fig. 1. Relationship between Klotho protein deficiency and different diseases .
Note. ХБП — chronic kidney disease, ХОБЛ — chronic obstructive pulmonary disease .
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процессов и повреждение кардиомиоцитов [9, 20, 21] . 
Дефицит Klotho и полиморфизмы его гена являются фак-
торами риска развития ССЗ [9, 20, 21] . Возникновение ги-
пертрофии сердца и его ремоделирование при дефиците 
Klotho обусловлено окислительным стрессом . Это вызвано 
активацией сигнальных путей p38 (митоген-активируемая 
протеинкиназа) и ERK1/2 (киназы 1/2, регулируемые вне-
клеточными сигналами), а также гиперэкспрессией тран-
зиторного рецепторного потенциального канала 6 (TRPC6) в 
сердце [9, 20, 21] . Лечение Klotho уменьшает выраженность 
воспаления, а также образование ROS, апоптоз, митохон-
дриальную дисфункцию, фиброз и гипертрофию [9, 20, 21] . 
Схематическое изображение возможных эффектов белка 
Klotho в сердце представлено на рис . 2 .

Согласно данным Y . Wang и соавт ., Klotho может 
улучшить функцию сердца при старении, уменьшить 

окислительный стресс, воспаление и апоптоз, стимулируя 
поляризацию макрофагов M2a / M2c посредством ингиби-
рования пути TLR4 (толл-подобный рецептор 4) / Myd88 
(белок 88 миелоидной дифференцировки первичного 
генного ответа) / NF-κB [22] . X . Li и соавт . установили, что 
рекомбинантный Klotho подавлял воспалительную реак-
цию в миокарде у старых мышей с эндотоксемией, что 
приводило к восстановлению функции сердца [23] . J . Ding 
и соавт . продемонстрировали, что Klotho значительно 
ингибировал индуцированную Ang II экспрессию белка 
TGF-β1 в кардиомиоцитах и фибробластах сердца [24] . Экс-
перименты in vitro показали, что индуцированная Ang II 
гипертрофия кардиомиоцитов, а также пролиферация и 
активация фибробластов сердца заметно ингибировались 
Klotho [24] . Кроме того, Klotho уменьшал индуцирован-
ную Ang II экспрессию FGF23 in vivo и in vitro [24] . Klotho 

Рис. 2. Сердечно-сосудистые эффекты белка Klotho .
Примечание. Klotho, KL — клото, ERK1/2 — киназы 1/2, регулируемые внеклеточными сигналами, p38 — митоген-активируемая протеинкиназа, 
FGF23 — фактор роста фибробластов 23, FGFR — рецептор фактора роста фибробластов 23, TRPC6 — транзиторный рецепторный потенциальный 
канал .
Fig. 2. Cardiovascular aspects of Klotho protein .
Note. Klotho, KL — klotho, ERK1/2 — kinase 1/2, regulated by extracellular signals, p38 — mitogen-activated protein kinase, FGF23 — fibroblast 
growth factor 23, FGFR — fibroblast growth factor receptor 23, TRPC6 — transient receptor potential channel .
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снижал содержание TGF-β1 в почечных тканях мышей, 
которым вводили Ang II [24] . K . Wang и соавт . показали, 
что Klotho оказывает кардиопротекторное действие при 
СН путём индукции аутофагии [ингибирование сигналь-
ного пути PI3K / AKT (протеинкиназа В) / mTOR (протеинки-
наза серин-треониновой специфичности)] [25] . Согласно 
данным S . Kamel и соавт ., ингибирование сигналов Klotho 
в сердце может усугубить кардиотоксичность, вызванную 
циклофосфамидом [26] . Исследование X . Zhuang и соавт . 
продемонстрировало, что Klotho уменьшает кардиотоксич-
ность, вызванную доксирубицином, за счёт подавления 
апоптоза при участии белка, отвечающего за запуск ми-
тохондриального деления и участвующего в механизмах 
 митохондриально-зависимого апоптоза (Drp1) [27] .

W . Chen и соавт . обнаружили, что антиапоптотическая 
функция Klotho в кардиомиоцитах H9c2, обработанных 
изопротеренолом (ISO), не зависит от FGF23 in vitro . In vivo 
индуцированный ISO фиброз сердца и апоптоз уменьша-
лись при лечении Klotho . Более того, при лечении Klotho 
увеличивалось число эндотелиальных клеток и повыша-
лась плотность микрососудов в миокарде, повреждённом 
ISO [28] .

Исследование X . Xiong и соавт . (2023) было направлено 
на изучение защитного эффекта Klotho на старые клетки . 
Повреждение клеток H9C2 индуцировали D-галактозой 
(D-Gal), в последующем клетки обрабатывали Klotho 
in vitro . Обработка D-Gal повышала активность β-GAL 
(β-галактозидазы), снижала жизнеспособность клеток, 
усиливала окислительный стресс и уменьшала экспрес-
сию члена 11 семейства растворённых переносчиков 7 
(SLC7A11), глутатионпероксидазы-4 (GPx4) и P53 (транс-
крипционный фактор, регулирующий клеточный цикл), 
которые являются первичными регуляторами ферроптоза . 
Klotho замедлял старение, индуцированное D-Gal, вероят-
но, благодаря способности усиливать экспрессию белков 
SLC7A11 и GPx4, связанных с ферроптозом [29] .

J . Kresovich и соавт . [19] измеряли концентрацию 
Klotho у 10 069 человек в возрасте 40–79 лет, включён-
ных в программу NHANES (Американская национальная 
программа социального исследования, проводящаяся 
Национальным центром статистики здравоохранения Со-
единённых Штатов Америки с целью среднестатистиче-
ской оценки состояния здоровья и питания американцев) 
с 2007 по 2014 год . Данные последующего наблюдения 
за смертностью, основанные на Национальном индексе 
смертности, были получены до 31 .12 .2015 . В среднем за 
58 мес (диапазон 1–108 мес) было зарегистрировано 
616 случаев смерти . Низкая (<666 пг/мл) концентрация 
Klotho в сыворотке крови оказалась связана с повыше-
нием на 31% риска наступления смерти (по сравнению 
с концентрацией Klotho >985 пг/мл; отношение рисков, 
ОР=1,31, 95% доверительный интервал ДИ 1,00–1,71, 
p=0,05) . Эти результаты показали, что уровень Klotho в 
крови у взрослых может служить маркёром риска смерт-
ности [19] .

В настоящее время существуют ограниченные кли-
нические данные о связи Klotho с СН . J . Cai и соавт . [30] 
провели перекрёстное исследование с участием 13 625 лиц 
в возрасте 40–79 лет в рамках программы NHANES (2007–
2016 гг .) . Модели многовариантной логистической регрес-
сии использовали для изучения связи между концентра-
цией Klotho в сыворотке крови (ln-трансформация) и СН . 
В общей сложности у 533 (2,9%) человек была выявлена 
СН, а лица с наименьшими тертилями (Т) концентрации 
Klotho в сыворотке крови имели самый высокий % СН 
(Т₁ 3,8% vs Т₂ 2,8% и Т₃ 2,1%; p <0,001) . После поправки на 
потенциальные факторы ln (Klotho) отрицательно и неза-
висимо ассоциировался с риском СН (отношение шансов, 
ОШ=0,55, 95% ДИ 0,36–0,84) . Между тем по сравнению с 
группой Т₁ более высокая концентрация Klotho в сыворотке 
крови была связана с более низким риском СН (Т₂: ОШ=0,93, 
95% ДИ 0,69–1,29; Т₃: ОШ=0,75, 95% ДИ 0,52–1,09;  
pдля тренда=0,022) . Наконец, анализ подгрупп показал, что 
более низкие сывороточные концентрации Klotho значимо 
коррелировали с повышенным риском развития СН [30] .

W . Luo и соавт . [31] разработали и провели поперечное 
исследование с целью оценки связи между содержанием 
α-Klotho в сыворотке крови и распространённостью СН . 
Данные были получены в рамках исследования NHANES, 
в котором приняли участие 11 271 человек в возрасте 
40–80 лет . После поправки на множественные ковариаты 
оказалось, что повышение уровня α-Klotho в сыворотке 
крови на каждое стандартное отклонение связано со сни-
жением распространённости СН (ОШ=0,76, 95% ДИ 0,68–
0,85) . ОШ для участников в квартилях 2–4 составило 
0,77 (95% ДИ 0,58–1,01), 0,70 (95% ДИ 0,52–0,93) и 0,71 
(95% ДИ 0,53–0,95) соответственно по сравнению с участ-
никами в квартиле 1 . Стратифицированный анализ про-
демонстрировал значительные гендерные и расовые 
различия . Таким образом, исследователи установили неза-
висимую связь между уровнем α-Klotho в сыворотке крови 
и распространённостью СН . Взаимосвязь не всегда была 
однозначной и зависела от пола и расы [31] .

Целью работы C . Mora-Fernández и соавт . [32] в рамках 
двойного слепого рандомизированного клинического ис-
следования (DAPA-VO2; NCT04197635) стала оценка изме-
нений концентраций Klotho и FGF-23 в крови через 1 мес 
после приёма дапаглифлозина у 15 пациентов со стабиль-
ной HFrEF (группа плацебо — 14 человек) . Образцы крови 
собирали исходно и через 30 дней от начала приёма этого 
препарата . По сравнению с лицами группы плацебо у па-
циентов, принимавших дапаглифлозин, наблюдали стати-
стически значимое существенное медианное увеличение 
содержания Klotho и незначительное снижение уровня 
FGF-23 . В ходе логического анализа было обнаружено 
статистически значимое увеличение концентрации Klotho 
и достоверное снижение уровня FGF-23 . Таким образом, у 
пациентов со стабильной HFrEF дапаглифлозин приводил 
к кратковременному увеличению уровня Klotho и сниже-
нию содержания FGF-23 в сыворотке крови [32] .
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Фактор роста фибробластов 23 
при хронической сердечной недостаточности

FGF23 является фосфотропным гормоном, который, 
наряду с FGF19 и FGF21, принадлежит к подсемейству 
эндокринных FGF [33, 34] . Молекулярная масса FGF23 со-
ставляет 32 кДа; ген FGF23 расположен на хромосоме 12, 
состоит из 3 экзонов, кодирующих белок, состоящий из 
251 аминокислот [34, 35] . FGF23 секретируется в основ-
ном остеоцитами для поддержания фосфатного и мине-
рального гомеостаза [36] . Его физиологическое влияние 
на функции почек опосредовано связыванием с FGFR1 
в клетках проксимальных канальцев в присутствии его 
кофактора Klotho . Этот комплекс индуцирует внутрикле-
точную активацию сигнализации MAPK, что приводит к 
усилению почечной экскреции фосфатов и снижению 
синтеза 1,25-дигидроксивитамина D [37] . FGF23 лишь ми-
нимально экспрессируется в желудочно-кишечном тракте, 
иммунной, репродуктивной и сердечно-сосудистой систе-
ме у здоровых взрослых [38–40] . Показано, что при па-
тологических состояниях интенсивность экспрессии FGF23 
чрезмерно усиливается в костях, сердце, печени и поч-
ках [38–40] .

Экспериментальные исследования показали, что FGF23 
способствует гипертрофии сердца при участии зависимой 
от рецептора FGF4 активации PLC Cγ / KN (кальциневрин) / 
NFAT (активированный ядерный фактор Т-клеток) неза-
висимо от его корецептора Klotho [41] . Экспрессия FGF23 
значимо усиливается при ремоделировании сердца и при 
СН независимо от сохранённой или сниженной функции 
почек [40] . FGF23 может стимулировать профибротические 
факторы в миоцитах, индуцируя связанные с фиброзом 
пути [40] . FGF23 напрямую индуцирует прогипертрофиче-
ские гены и способствует прогрессированию гипертрофии 
ЛЖ ауто- и паракринным образом [40] .

Исследование M . Liu и соавт . [42] было направлено 
на оценку связи между FGF23 и риском развития ССЗ в 
общей популяции . В анализ включили 29 проспективных 
исследований (135 576 участников) . Анализ категорий 
в общей популяции показал, что повышенные уровни 
FGF23 были связаны с высоким риском инфаркта мио-
карда (ИМ), инсульта, СН, неблагоприятными сердечно- 
сосудистыми событиями (ССС), сердечно-сосудистой и 
общей смертностью . Удвоение концентрации FGF23 так-
же оказалось ассоциировано с повышенным риском ИМ, 
инсульта, СН, неблагоприятных ССС, сердечно-сосудистой 
и общей смертностью [42] .

G . Vergaro и соавт . [43] изучали клинические кор-
реляты и прогностическую ценность интактного FGF23 
(iFGF23) у пациентов с СН . Пациенты со стабильной СН и 
ФВ ЛЖ <50% были проспективно включены в исследова-
ние (150 человек, 82% мужчин, средний возраст 65 лет) . 
1-й, 2-й и 3-й тертиль iFGF23 составили <35,2, 35,2–50,9 и 
>50,9 пг/мл соответственно . ФВ ЛЖ снижалась от 1-го до 
3-го тертиля iFGF23 (р=0,014) . Уровень предшественника 

BNP (NT-proBNP) увеличивался от 1-го к 3-му тертилю 
(р=0,001), тогда как пиковое потребление кислорода сни-
жалось (р <0,001) . У 35 (23%) пациентов зафиксировали 
первичную (смерть по любой причине или госпитализа-
ция по поводу СН через 5 лет), а у 26 (17%) — вторичную 
конечную точку (смерть по любой причине через 5 лет) . 
При многофакторном анализе iFGF23 независимо предска-
зал первичную конечную точку помимо возраста, пола и 
ФВ ЛЖ (HR=4,6, 95% CI 2,1–10,3; p <0,001), возраста, пола 
и расчётной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ; 
HR=4,1 95% CI 1,6–10,3; p=0,003), а также возраста, пола и 
NT-proBNP (ОР=3,6, 95% ДИ 1,6–8,2; p=0,002) . Таким обра-
зом, iFGF23 связан с тяжестью заболевания и его исходом 
у этой категории больных [43] .

B . Von Jeinsen и соавт . [44] изучали уровни FGF-23, из-
меренные в костном мозге (FGF23-BM) и в перифериче-
ской крови (FGF23-P) у пациентов с ХСН . Исследователи 
определили содержание FGF23-P и FGF23-BM у 203 паци-
ентов с ХСН (85% мужчин, средний возраст 61,3 года) с ФВ 
ЛЖ ≤45% (контрольная группа — 48 здоровых людей, из 
них 48% мужчин, средний возраст 39,2 года) . Медиана на-
блюдения составила 1673 дня . Уровни FGF23-P (медиана 
60,3 vs 22,0 ЕД/мл; p <0,001) и FGF23-BM (медиана 130,7 vs 
93,1 ЕД/мл; p <0,001) оказались выше у пациентов с ХСН 
по сравнению со здоровыми людьми из контрольной груп-
пы . Концентрация FGF23-BM была значительно выше, чем 
FGF23-P как у пациентов с ХСН, так и у здоровых людей 
(p <0,001) . FGF23-P и FGF23-BM оказались значимо связа-
ны с ФВ ЛЖ (r=-0,37 и r=-0,33 соответственно), NT-proBNP 
(r=0,57 и r=0,6 соответственно), тяжестью СН (r=0,28 и 
r=0,25 соответственно) и рСКФ (r=-0,43 и r=-0,41 соответ-
ственно; для всех показателей p <0,001) и были незави-
симо ассоциированы со смертностью от всех причин [44] .

В проспективном когортном исследовании R . Elzayat 
и соавт . [45] оценивали прогностическую ценность FGF23 
у детей с ХСН (40 пациентов и 20 здоровых детей кон-
трольной группы) . Тяжесть симптомов оценивали соглас-
но классификации ХСН у детей в модификации по Ross . 
Пациентов наблюдали в течение 12 мес . У пациентов с 
ХСН уровень FGF23 был значительно выше по сравнению 
с контрольной группой (355,68±97,27 и 60,20±11,04 пг/мл 
соответственно; p <0,001) . За период наблюдения 3 паци-
ента умерли и 11 были госпитализированы по поводу СН . 
По сравнению с пациентами со стабильным течением СН 
у этих 14 пациентов наблюдали значительно более высо-
кие концентрации FGF23 (320,04±89,56 и 421,86±75,50 пг/мл 
соответственно; p <0,001) . Уровень FGF23 положительно 
коррелировал с содержанием NT-proBNP и конечным ди-
астолическим диаметром левого желудочка (КДР ЛЖ) и 
отрицательно коррелировал с ФВ ЛЖ . Способность FGF23 
предсказывать неблагоприятные ССС оценивали при по-
мощи ROC-анализа . Оптимальная точка отсечения соста-
вила 375 пг/мл с чувствительностью 85,71%, специфично-
стью 84,62%, положительной прогностической ценностью 
75,0, отрицательной прогностической ценностью 91,7 и 
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площадью под кривой AUC=0,878 . Многовариантный ре-
грессионный анализ продемонстрировал, что FGF23 вы-
ступил единственным независимым предиктором ухуд-
шения клинического состояния у лиц детского возраста, 
страдающих ХСН [45] .

C . Roy и соавт . [46] определяли концентрации FGF-23 
у пациентов с СНсФВ (HFpEF) . Обследовали 143 пациента 
с HFpEF (78±8 лет, 61% пациентов женского пола) и 31 че-
ловека контрольной группы того же возраста и пола . Ме-
диана FGF-23 оказалась значительно выше у пациентов с 
HFpEF по сравнению с контрольной группой [247 (115; 548) 
vs 61 (51; 68) ЕД/мл, p <0,001] . Среди пациентов с HFpEF 
более высокие концентрации FGF-23 были связаны с жен-
ским полом, более высокой частотой фибрилляции пред-
сердий (ФП), более низким уровнем гемоглобина, худшей 
функцией почек и более высокими концентрациями NT-
proBNP (для всех показателей p <0,05) . FGF-23 оказался 
сильным предиктором развития неблагоприятных ССС [46] .

В исследование F . Hofer и соавт . [47] были проспек-
тивно включены пациенты, перенёсшие плановое аорто-
коронарное шунтирование и/или операцию на сердечном 
клапане . Концентрации FGF23 в плазме крови оцени-
вали перед операцией . В исследование  вошёл 451 па-
циент (средний возраст 70 лет, 28,8% женщин), которых 
наблюдали в течение в среднем 3,9 года . У лиц с более 
высокими квартилями FGF23 более часто имели место не-
благоприятные ССС (1-й квартиль — 7,1%, 2-й — 8,6%, 
3-й — 15,1%, 4-й — 34,3%) . FGF23 оказался независимым 
предиктором сердечно-сосудистой смерти, развития ХСН и 
послеоперационной ФП у лиц, перенёсших операцию на 
сердце . Учитывая индивидуализированную оценку риска, 
рутинная предоперационная оценка FGF23 может улуч-
шить выявление пациентов с высоким риском неблаго-
приятных ССС [47] .

S . Binnenmars и соавт . [48] оценивали связь FGF23 с 
развитием впервые возникшей СНнФВ или СНсФВ в боль-
шой проспективной популяционной когорте . Было об-
следовано 6830 участников (в возрасте 53,8±12,1 года, 
49,7% мужчин) . Ферритин (стандартизованный 
β-коэффициент=-0,24; p <0,001) и рСКФ (стандартизиро-
ванный β-коэффициент=-0,13; p <0,001) оказались самы-
ми сильными независимыми коррелятами FGF23 .  После 
периода наблюдения с медианой 7,4 (интерквартильный 
размах 6,9–7,9) года у 227 (3,3%) человек развилась СН 
(у 132 — СНнФВ, у 88 — СНсФВ) . Более высокий уровень 
FGF23 был связан с повышенным риском развития СН и с 
повышенным риском развития СНнФВ . Связь между FGF23 
и СНсФВ потеряла статистическую значимость после мно-
гофакторной корректировки [48] .

Склеростин при хронической сердечной 
недостаточности

Склеростин — белок костной ткани человека, кодируе-
мый геном SOST, расположенным на хромосоме 17 в обла-
сти 17q12–q21 [49, 50] . Склеростин принадлежит к семейству 

антагонистов костного морфогенетического белка (BMP) и 
участвует в процессах костеобразования [49, 50] . В гене 
SOST идентифицировано несколько регуляторных элемен-
тов, ответственных за транскрипцию склеростина в костной 
ткани [49] . Экспрессия склеростина происходит в почках, 
печени, поджелудочной железе и сердце, но в основном 
он вырабатывается в костной ткани зрелыми остеоцитами 
[49, 50] . Секреция склеростина приводит к снижению ко-
стеобразования, поскольку ингибируется активация осте-
областов и подавляется костный обмен [18] . Склеростин 
ингибирует канонический сигнальный путь Wnt посред-
ством его связывания с корецепторами Wnt LRP (рецеп-
торы липопротеинов низкой плотности) 5/6 [51] . Активация 
канонического сигнального пути Wnt инициируется такими 
лигандами, как белки Wnt, которые связываются с рецепто-
рами Frizzled (семейство атипичных рецепторов, связанных 
с G-белком), и их корецепторами, ассоциированными с LRP 
5/6 . Внутри цитоплазмы происходит ингибирование GSK-3β 
(киназа  гликогенсинтазы-3 β), приводящее к накоплению 
β-катенина, который затем транслоцируется в ядро и ин-
дуцирует транскрипцию генов [52, 53] . При участии этого 
механизма дифференцировка мезенхимальных стволовых 
клеток контролируется в пользу остеобластов . Преобла-
дает дифференцировка остебластов, подавляется апоптоз 
клеток-предшественников остеобластов, сдерживается 
хондро-, мио- и адипогенная дифференцировка, что ука-
зывает на то, что канонический сигнальный путь Wnt имеет 
важное значение для дифференцировки мезенхимальных 
стволовых клеток в клетки линии остеобластов [52, 53] . По-
мимо ингибирования Wnt / β-катенинового пути склеростин 
может стимулировать секрецию RANKL (рецептор-актива-
тор лиганда ядерного фактора NF-κB) [54] . Функция скле-
ростина как ингибитора остеогенеза была подтверждена 
на трансгенных мышах . У мышей с нокаутом склеростина 
отмечены повышенное костеобразование и высокая проч-
ность костей, в то время как у животных с гиперэкспрес-
сией склеростина наблюдались низкая костная масса и 
хрупкость костей [50] .

Установлено, что гладкомышечные клетки сосудов мо-
гут индуцировать фенотипический переход к остеоцитопо-
добным клеткам, способным экспрессировать типичные 
остеоцитарные маркёры, включая склеростин в кальцифи-
цирующей среде [56] . Экспрессия склеростина обнаружена 
в атеросклеротических бляшках, выявлена ассоциация скле-
ростина с кальцификацией сосудов у женщин в менопаузе, с 
СД, а также с утолщением комплекса интима–медиа [57–60] .

R . Sanabria-de la Torre и соавт . (2023) проанализирова-
ли связь склеростина с ССЗ и смертностью от них . С этой 
целью авторы отобрали 11 работ, в который изучали уро-
вень склеростина в сыворотке крови . В 8 из 11 работ ис-
следовали связь между склеростином и ССЗ: в 4 обнару-
жена положительная, в 2 — отрицательная связь, ещё в 
2 связи не установлено . В 5 из 11 работ, включённых в ис-
следование, оценивали сердечно-сосудистую смертность: 
в 3 обнаружена положительная, в 1 — отрицательная 



49
ОБЗОР CardioСоматикаТом 15, № 1, 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/CS625473

связь, ещё в 1 связи не установлено . Исследователи не 
обнаружили достаточных результатов, чтобы продемон-
стрировать ассоциации между повышенными уровнями 
склеростина и развитием ССЗ и/или сердечно-сосудистой 
смертности в общей популяции из-за неоднородности ре-
зультатов . Однако, по-видимому, существует тенденция 
рассматривать повышенное содержание склеростина в 
качестве фактора риска как развития ССЗ, так и сердечно- 
сосудистой смертности в определённых субпопуляциях . 
Дальнейшие исследования в этой области помогут устра-
нить несоответствия, установленные в ходе настоящей ра-
боты, и позволят использовать склеростин в качестве диа-
гностического и прогностического биологического маркёра 
в будущем [51] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования в области изучения новых лаборатор-

ных биологических маркёров должны помочь в ранней 

диагностике и подборе более эффективной терапии 
пациентам кардиологического профиля . Анализ био-
маркёров основательно занял свою нишу в онкологии, 
однако применение их в области ССЗ пребывает лишь 
в состоянии зарождения . В настоящее время имеются 
доступные современные технологии для идентифика-
ции новых биомаркёров, вследствие чего целесообразна 
разработка мультибиомаркёрной модели диагностики и 
прогнозирования течения кардиоваскулярной патологии . 
Исследования, посвящённые изучению белка Klotho, 
FGF-23 и склеростина, указывают на потенциально диа-
гностическую и прогностическую значимость их анализа 
у пациентов с ХСН . Комбинация Klotho, FGF-23 и склеро-
стина с другими маркёрами, возможно, повысит их диа-
гностическое и прогностическое значение . Тем не менее 
вопросы, связанные с серийным тестированием, в том 
числе и в условиях мультибиомаркёрной панели, нужда-
ются в дальнейшем изучении .
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АННОТАЦИЯ
В настоящее время появляется всё больше данных о том, что у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая 
ишемическую болезнь сердца, присутствует более высокая вероятность развития такой патологии, как саркопения, 
остеопения, остеосаркопения, саркопеническое и остеосаркопеническое ожирение, что, в свою очередь, связано с по-
вышенным риском смертности . Изменения в опорно-двигательном аппарате и жировой ткани оказывают значитель-
ное влияние на качество жизни пациентов и, кроме того, являются важной клинической проблемой . Предполагается, 
что между вышеописанными нарушениями и ишемической болезнью сердца существует патогенетическая связь с 
возможностью взаимного отягощения . В связи с этим поиск актуальных и точных маркёров, отражающих тяжесть и 
характеризующих прогноз комплекса патологических состояний, необходим на фоне увеличения доли коморбидных 
пациентов в общей популяции . В статье рассмотрены основные понятия возрастных нарушений состава тела и мо-
лекулярные маркёры с акцентом на новые и потенциально перспективные, которые могли бы помочь в выявлении, 
оценке степени тяжести и прогнозировании атеросклероза, включая ишемическую болезнь сердца, и различных на-
рушений костно-мышечного гомеостаза, отражающих общность их патогенеза .

Ключевые слова: саркопения; остеопения; остеосаркопения; остеосаркопеническое ожирение; саркопеническое 
ожирение; ишемическая болезнь сердца; современные маркёры диагностики .
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ABSTRACT
Currently, increasing evidence shows that people with cardiovascular diseases, including coronary heart disease, have a higher 
risk of developing pathologies such as sarcopenia, osteopenia, osteosarcopenia, sarcopenic, and osteosarcopenic obesity, 
which is associated with increased mortality risk . Musculoskeletal and adipose tissue changes have significantly affected the 
quality of life of patients and are important clinical problems . It is assumed that between the aforementioned disorders and 
coronary heart disease, a pathogenetic connection with the possibility of mutual aggravation exists . Accordingly, the search for 
relevant and accurate markers that reflect the severity and characterize the prognosis of a complex of pathological conditions 
is necessary given the increased proportion of patients in the general population with comorbidities . The article reviews the 
basic concepts of age-related disorders of body composition and molecular markers and emphasizes on new and potentially 
promising ones . The results can help in identifying and assessing the severity and prognosis of atherosclerosis, including 
coronary heart disease, and various disorders of musculoskeletal homeostasis, which reflects the commonality of their 
pathogenesis .

Keywords: sarcopenia; osteopenia; osteosarcopenia; osteosarcopenic obesity; sarcopenic obesity; coronary heart disease; 
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ОБОСНОВАНИЕ
Одним из наиболее значимых факторов риска развития 

сердечно-сосудистой патологии, а также  костно-мышечных 
нарушений, является возраст . При этом состояние здоро-
вья людей может значительно отличаться, несмотря на 
одно и тоже число прожитых лет [1] . В течение жизни, как 
правило, происходит снижение степени физической актив-
ности человека, что ассоциируется с некоторыми хрониче-
скими заболеваниями, постепенным снижением костной 
и мышечной массы и увеличением доли жировой ткани 
в составе тела [2] . Изменения в  опорно-двигательном ап-
парате оказывают серьёзное влияние на качество жизни 
и представляют собой важную клиническую проблему, по-
скольку вызывают метаболические изменения, включаю-
щие снижение выработки анаболических гормонов, нару-
шение резистентности к инсулину, потенцируют развитие 
воспаления и разнообразные клинические проявления, 
взаимосвязанные с этими состояниями [3] . По сравнению 
с общей популяцией, пациенты с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), включая ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), имеют более высокую распространённость 
саркопении [4], остеопении, ожирения и их сочетаний, что 
связано с повышенным риском смертности [5] .

Существует необходимость комплексного подхода к 
изучению изменений состава тела, приводящих к различ-
ным вариантам нарушений баланса костно-мышечной и 
жировой ткани [саркопении, остеопении, остеосаркопе-
нии (ОС), саркопеническое (СО) и остеосаркопеническое 
ожирение (ОСО)], а также к ИБС . Многие диагностические 
молекулярные маркёры характеризуются спорной чув-
ствительностью и специфичностью . Учитывая многофак-
ториальность вышеназванных патологий и наличие общих 
звеньев патогенеза, в настоящей статье рассмотрены по-
тенциально универсальные диагностические и прогности-
ческие маркёры .

Цель работы — рассмотреть роль современных мар-
кёров нарушения костно-мышечного гомеостаза (сарко-
пении, остеопении, саркопенического и остеосаркопени-
ческого ожирения), оказывающих влияние на развитие 
сердечно-сосудистой патологии .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Проведён поиск в базах данных и электронных библи-

отеках PubMed (MEDLINE), Google Scholar, eLibrary по сле-
дующим ключевым словам: «sarcopenia», «osteopenia», 
«osteosarcopenia», «osteosarcopenic obesity», «sarcopenic 
obesity», «coronary heart disease», «modern diagnostic 
markers», «саркопения», «остеопения», «остеосаркопе-
ния», «остеосаркопеническое ожирение», «ишемическая 
болезнь сердца» . Поиск осуществлён за период с ян-
варя 2010 по ноябрь 2023 гг . (глубина поиска составила 
13 лет) . Выполнен анализ 220 источников литературы (об-
зоры литературы, метаанализы, статьи, согласительные 

документы), из которых 77 было включено в настоящий 
обзор, 143 — исключено вследствие малой выборки па-
циентов, включённых в исследование, или неполного со-
ответствия материала тематике статье .

ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимосвязь нарушений костно-мышечного 
и жирового статуса и ишемической болезнь 
сердца

Саркопения
Саркопения — это синдром, характеризующийся про-

грессирующей потерей массы и силы скелетных мышц, со-
провождающийся высоким риском неблагоприятных исхо-
дов, таких как физическая нетрудоспособность, падения, 
переломы, низкое качество жизни и смерть . Определение 
термину дано в 2010 году рекомендациями Европейской 
рабочей группы по изучению саркопении у пожилых лю-
дей (European Working Group on Sarcopenia for Older People, 
EWGSOP) . К 2018 году было принято решение о необходи-
мости обновления определения саркопении (EWGSOP2) с 
расстановкой акцента на снижении мышечной силы, а не 
массы (EWGSOP) в качестве доминирующего критерия при 
постановке диагноза: «Саркопения» [6] . В связи с увели-
чением продолжительности жизни населения саркопения 
становится серьёзной проблемой здравоохранения во 
всём мире . По сравнению с популяцией в целом, распро-
странённость саркопении ещё выше у категории пожи-
лых пациентов с ССЗ . Нарушения функций, выполняемых 
скелетными мышцами, неизбежно приводят к снижению 
качества жизни в виде ограничений переносимости фи-
зических нагрузок в повседневной жизнедеятельности, а 
также ассоциированы с повышенным риском смертности 
у пациентов с кардиологической патологией [7] .

Предполагается, что в патогенез саркопении вовле-
чено множество факторов, которые являются общими и 
для атерогенеза . Этому есть ряд возможных объяснений: 
в дополнение к возрастному снижению физической актив-
ности, предрасполагающему к развитию обеих патологий, 
молекулярные механизмы (до конца не установленные к 
настоящему времени), составляющие основу этих пато-
логических состояний, имеют общие пути, связанные с 
собственно старением, резистентностью к инсулину, окис-
лительным стрессом, митохондриальной дисфункцией, 
хроническим воспалением, неполноценным питанием, 
нарушениями в выработке половых гормонов, снижени-
ем кровоснабжения мышц . Основой для прогрессирова-
ния саркопении при атеросклерозе служат механизмы, 
включающие атрофию и изменения структуры волокон 
скелетных мышц, вызванные снижением перфузии, усу-
губляющиеся в том числе из-за снижения двигательной 
активности на фоне кардиологической патологии [7, 8] . 
Также существует гипотеза о том, что саркопения ведёт к 
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прогрессированию атеросклероза за счёт снижения содер-
жания миокинов, которые представляют собой цитокины, 
высвобождаемые из мышечных волокон при сокращении 
мышц, и способствуют нормальной функции эндотелия, 
а также обладают противовоспалительными эффектами 
и улучшают метаболизм глюкозы и липидов [7, 8] . След-
ствием снижения степени силы и массы скелетных мышц 
является убыль концентрации миокинов, что в итоге может 
способствовать прогрессированию атеросклероза . Резю-
мируя вышеописанные данные, можно сделать вывод о 
том, что между саркопенией и атеросклерозом существует 
патогенетический паттерн [7] . Саркопения связана с воз-
никновением ИБС у пожилых людей и дальнейшим небла-
гоприятным прогнозом, являясь, по данным ряда исследо-
ваний, независимым предиктором  сердечно-сосудистого 
риска, имеющим связь с возрастом . Также отмечено не-
благоприятное прогностическое влияние саркопении у 
пожилых пациентов при чрескожном коронарном вмеша-
тельстве [8] . Кроме того, пожилые люди с ИБС и саркопе-
нией характеризуются сокращением продолжительности 
жизни и большим числом повторных внеплановых визитов 
к врачам [4] .

Остеопения
Остеопения — это снижение минеральной плотно-

сти костной ткани (МПКТ), является переходной стадией 
от нормы к остеопорозу . Раннее выявление пациентов с 
остеопенией имеет большое значение для профилактики 
и лечения остеопороза [9] . Доказано, что у лиц с низкой 
МПКТ заболеваемость и смертность от ИБС выше неза-
висимо от возраста или наличия традиционных факторов 
риска развития ССЗ [10] . Нарушение МПКТ и ССЗ, как и 
вышеописанная саркопения, имеют общие факторы ри-
ска, основными из которых являются возраст и малопод-
вижный образ жизни . Обнаружено, что распространённые 
ССЗ и субклинический атеросклероз связаны с низкой 
МПКТ и повышенным риском возникновения переломов . 
Аналогичным образом низкая МПКТ ассоциирована с по-
вышенным сердечно-сосудистым риском . Эту взаимос-
вязь часто рассматривают как результат старения, однако 
существуют данные, свидетельствующие о прямой свя-
зи этих патологий, которая не зависит от традиционных 
факторов  сердечно-сосудистого риска и возраста, а экс-
периментальные исследования указывают на общие па-
тогенетические звенья с участием факторов, влияющих на 
метаболизм костной ткани [11] .

Остеосаркопения
Сарко- и остеопения — заболевания, которые объ-

единены общим механизмом развития, а также фак-
торами риска . Существует так называемая концепция 
 костно-мышечной единицы, которая базируется на том, 
что мио- и остеогенез — 2 процесса, ассоциированные 
между собой таким образом, что изменения в одном из 
них приводят к патологическим изменениям в другом . 

В связи с этим в 2009 году Б . Бюрингом и Н . Бинкли был 
предложен новый термин, называемый «остеосаркопе-
ния» [12] . ОС — состояние, снижающее качество жизни, 
сопряжённое со значительными затратами для здравоох-
ранения во всём мире . Уменьшение костной и мышечной 
массы имеет общие пути в патогенезе, основными из ко-
торых являются:

1) механические воздействия (физическая актив-
ность имеет существенное значение для здоровья костей 
и мышц, а её отсутствие, напротив, приводит к атрофии 
обеих тканей);

2) биохимические факторы (гормоны, включая поло-
вые, витамин D и другие биологически активные веще-
ства, секретируемые мышцами и костями);

3) генетическая предрасположенность;
4) несбалансированная диета (с низким содержанием 

витамина D и белка) .
Сарко- и остеопения вне зависимости друг от друга 

связаны с хрупкостью, переломами, падениями и смер-
тностью, а в совокупности (в виде ОС) — ассоциирова-
ны с ещё более высоким риском падений, переломов 
(в 3,5 раза) и приводят к худшему прогнозу . Заслуживает 
внимания тот факт, что в течение многих лет остеопения /  
остеопороз считались женскими гендерными заболевани-
ями, но мужской остеопороз тоже существует, однако он 
зачастую недооценён: реже диагностируется и реже под-
вергается необходимой терапии [13] .

В целом большинство сердечно-сосудистых собы-
тий — это результат последствий атеросклероза, в ко-
тором важную роль играет эндотелиальная дисфункция . 
Кальцификация сосудов, ранее считавшаяся пассивным 
следствием атеросклероза, в настоящее время признана 
важным и независимым фактором риска ССЗ . В течение 
многих лет считалось, что остеопороз и ССЗ являются не-
зависимыми хроническими заболеваниями, распростра-
нённость которых увеличивается с возрастом . В настоящее 
время существуют данные о том, что люди с остеопорозом 
имеют повышенный риск развития тяжёлого атероскле-
роза, кальцификации сосудов и сердечно-сосудистых ос-
ложнений [15] . Кроме того, в нескольких исследованиях 
(как in vitro, так и на животных моделях) было подчёркну-
то, что процесс кальцификации сердечных клапанов, по-
видимому, аналогичен процессу кальцификации костной 
ткани [14] . Помимо взаимосвязи остеопении с ССЗ, появ-
ляются всё новые доказательства того, что люди с сарко-
пенией имеют повышенный риск развития ССЗ [15] . Раз-
личают первичную и вторичную саркопению . Саркопения, 
являющаяся следствием длительных периодов иммобили-
зации, хронических неинфекционных заболеваний, дефи-
цитов на фоне неполноценной диеты, является вторичной . 
К примеру вторичной саркопении можно отнести СО [16] .

Саркопеническое ожирение
СО — это клиническое и функциональное состояние, 

при котором отмечаются сочетание избытка жировой 
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ткани в организме (более 25% — у мужчин и более 35% — 
у женщин) и саркопения [16] . Саркопения может способ-
ствовать атерогенезу из-за относительного увеличения 
жировой массы в ответ на потерю мышечной и замену 
миоцитов адипоцитами . Следовательно, СО оказывает 
ещё более негативное влияние на метаболические забо-
левания, ССЗ и смертность по сравнению с изолированным 
ожирением или саркопенией . Исследований, изучающих 
СО в качестве маркёра риска развития ИБС, по-прежнему 
мало [17], и далеко не все результаты этих исследований 
однозначны: часть из них демонстрирует существенную 
роль СО во влиянии на неблагоприятный прогноз у паци-
ентов с ИБС [18, 19], тогда как другая часть подобной связи 
не отмечает [20] .

Остеосаркопеническое ожирение
Наиболее неблагоприятной комбинацией патологи-

ческих изменений костной, мышечной и жировой ткани 
является ОСО: одновременное снижение МПКТ, мышечной 
силы и массы и увеличение объёма жировой ткани . Хотя 
термин «ожирение» может включать высокий индекс мас-
сы тела в контексте как СО, так и ОСО, применительно к 
этому состоянию он в большей степени относится и к изо-
лированному локальному увеличению количества жиро-
вой ткани в костях и мышцах, а также к гипертрофии ади-
поцитов в белой жировой ткани [17, 21] . Таким образом, в 
ОСО вносит свой вклад не только классическая концепция 
высокого индекса массы тела, но и эктопическое и услов-
но называемое «скрытое» ожирение, что не всегда было 
очевидным . Ожирение (общее) и локальная инфильтрация 
жира в костной и мышечной ткани ассоциированы с не-
гативными последствиями в виде уменьшения мышечной 
массы и МПКТ вследствие повышения концентрации про-
воспалительных цитокинов и других эндокринных медиа-
торов, разрушающих кости и мышцы . Остеопения / осте-
опороз, саркопения и избыточная масса тела / ожирение 
ранее считались отдельными клиническими состояниями 
и редко изучались вместе, но современные достижения 
в исследованиях состава тела указывают на достаточные 
доказательства для установления патофизиологической 
основы синдрома ОСО вследствие перекрёстного взаимо-
действия костей, мышц и жира [17, 21] .

В связи с мировой тенденцией постарения населе-
ния и, соответственно, неизбежного роста заболеваемо-
сти ССЗ, также ожидаемо увеличение числа нарушений 
 костно-мышечной и жировой ткани в различных вари-
антах сочетаний . Актуальным является поиск новых мо-
лекулярных маркёров, связанных с этими патологиями . 
Метаболические и сердечно-сосудистые риски тесно свя-
заны со старением, старение — с атеросклеротическими 
заболеваниями и патологией «структурно-мышечной еди-
ницы»; современным трендам в медицине соответствует 
усиление интереса к изучению ассоциированных факторов 
и взаимосвязанных заболеваний [21] .

Перспективные маркёры заболеваний, 
связанные с изменениями состава тела 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
включая ишемическую болезнь сердца

Маркёр ST2
Маркёр ST2 — член семейства белков интерлейки-

на (IL)-1, в настоящее время установлена его роль в ка-
честве суррогатного маркёра воспаления . A . Cardoso и 
соавт . предположили, что эта молекула ассоциирована с 
возрастными заболеваниями и является потенциальным 
кандидатом в качестве биомаркёра хрупкости [22] . Так-
же известно, что растворимый ST2 служит патофизиоло-
гическим медиатором гипертрофии и фиброза миокарда . 
Растворимая форма ST2 — рецептор-приманка, блоки-
рующий кардиопротекторные эффекты IL-33; высокие 
уровни ST2 ингибируют активацию каскада, запускаемого 
взаимодействием лиганда IL-33 / ST2, что ведёт к усилению 
неблагоприятного ремоделирования волокон миокарда, 
сердечной дисфункции и ухудшению  сердечно-сосудистых 
исходов . Концентрация ST2 значительно повышена у па-
циентов с сердечной недостаточностью и связана с тя-
жестью заболевания и неблагоприятным прогнозом [23] . 
IL-33 / ST2 участвуют в процессах ремоделирования ко-
стей, что доказано в ходе экспериментальных исследо-
ваний . Предполагается, что передача сигналов IL-33 / ST2 
ассоциирована с остеопротективным эффектом, который 
предотвращает потерю костной массы в бедренной кости 
с уменьшением активности остеокластов и стимуляцией 
функции остеобластов . IL-33 также увеличивает концен-
трацию антиостеокластогенных цитокинов, препятствую-
щих выработке рецепторов активатора лиганда ядерного 
фактора κB и макрофагального колониестимулирующего 
фактора, таким образом оказывая воздействие на кост-
ную ткань непрямыми путями [24] . Высокое содержание 
ST2 может прогнозировать смертность и риск развития 
сердечной недостаточности при инфаркте миокарда (ИМ) 
без  подъёма сегмента ST; Прогностическая роль ST2 у па-
циентов с хронической ИБС остаётся спорной . Результаты 
 13-летнего наблюдения в исследовании KAROLA (2014) 
свидетельствуют о том, что ST2 может быть независимым 
предиктором смертности у пациентов с хронической ИБС, 
но не предсказывать нефатальные сердечно-сосудистые 
события . Итоги Людвигсхафенского исследования по-
казали, что повышенный уровень ST2 — независимый 
предиктор долгосрочной смертности от всех причин у 
пациентов с хронической болезнью коронарных артерий . 
Тем не менее существуют противоположные данные, под-
чёркивающие отсутствие взаимосвязи ST2 с хронической 
ИБС, несмотря на взаимосвязь этого маркёра с её острыми 
формами [25, 26] . Таким образом, ST2 является многообе-
щающим биомаркёром в кардиологии, который уже сей-
час может помочь в определении прогноза при сердечной 
недостаточности и острых формах ИБС, а также играет 
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существенную роль в уменьшении МПКТ . Для определе-
ния роли маркёра при хронических формах ИБС, а также 
при нарушениях мышечного статуса требуется проведение 
уточняющих исследований [27] .

Эндотелин-1
Эндотелин-1 (ET-1) — мощный сосудосуживающий 

пептид, обладающий митогенной и пролиферативной 
активностью . ET-1 играет ключевую роль в ремоделиро-
вании сосудов, индуцирует пролиферацию и миграцию 
гладкомышечных клеток, а также фиброгенез . Биологи-
ческое действие ET-1 включает активацию специфиче-
ских рецепторов, связанных с G-белком, ETA и/или ETB, 
которые присутствуют не только в клетках сосудов, но и в 
других органах, включая лёгкие, сердце, почки, кишечник, 
надпочечники, глаза и головной мозг [28] . Повышенный 
уровень ET-1 способствует развитию ряда заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия, хроническая болезнь 
почек, лёгочная артериальная гипертензия и преэкламп-
сия . Распространённый некодирующий вариант последо-
вательности гена регулирует экспрессию EDN1 (кодирую-
щий ET-1) и связан с 5 распространёнными сосудистыми 
заболеваниями: ИБС, гипертонией, мигренью, расслоени-
ем шейных артерий и фибромускулярной дисплазией [29] . 
Высокие уровни ET-1 обнаруживают при фиброзных за-
болеваниях, поражающих лёгкие, почки, сердце и кожу . 
Тем не менее роль ET-1 в развитии фиброза скелетных 
мышц, старении ещё не определена . Экспериментальное 
исследование на мышцах мышей E . Alcalde-Estévez (2020) 
продемонстрировало, что ET-1 опосредованно связан с 
фиброгенезом и старением; повышение концентрации 
циркулирующего ET-1 с возрастом определяет потерю 
мышечной силы . Несмотря на ограниченное количество 
данных, можно предположить влияние ET-1 на развитие 
саркопении у лиц пожилого возраста [28] . По данным ли-
тературы нами не обнаружены исследования, свидетель-
ствующие о взаимосвязи ET-1 и СО, а также остеопении и 
ОСО, но, в связи с тем, что эта патология ассоциирована с 
саркопенией, нельзя исключить влияние ET-1 и на другие 
сочетанные состояния .

Асимметричный диметиларгинин
Асимметричный диметиларгинин (ADMA) — эндоген-

ная аминокислота, которая конкурентно ингибирует эндо-
телиальный синтез оксида азота, обладающий мощным 
вазодилатирующим эффектом . ADMA вызывает эндотели-
альную дисфункцию и является известным фактором риска 
развития ССЗ: исследования, проведённые среди различ-
ных групп населения по всему миру, показали, что уровни 
ADMA значительно повышены у пациентов с диагнозом 
ИБС . Высокая концентрация этого маркёра прогнозирует 
увеличение частоты ИМ у пациентов с ранее диагностиро-
ванной ИБС [30] . Этот маркёр рассматривают как важный 
фактор риска развития ССЗ (в том числе атеросклероза) 
и заболеваний почек [31] . Доказана взаимосвязь между 

содержанием ADMA в крови и физической работоспособ-
ностью, мышечной силой и скоростью походки у пожилых 
людей, что позволяет предположить определённую роль 
этой аминокислоты и в развитии саркопении . Исследо-
вание M . Yokoro (2023), включившее 144 пациентки, вы-
явило связь маркёра с саркопенией и снижением массы 
скелетных мышц . Именно поэтому снижение показателя 
ADMA в плазме крови считается важным для профилак-
тики саркопении и хрупкости костей [32] . Эту эндогенную 
аминокислоту рассматривают как конкурентный ингибитор 
ферментов синтазы оксида азота . Повышение содержа-
ния данного параметра ускоряет окислительный стресс, 
но снижает выработку оксида азота . Предполагается, что 
показатель ADMA остаётся стабильным до тех пор, пока 
он не гидролизован до D-цитруллина и диметиламинов 
гидролитическим ферментом диметиларгининдиметила-
миногидролазой (DDAH) . В настоящее время идентифици-
ровано 2 различные изоформы DDAH: DDAH1 и DDAH2 . По-
следние данные свидетельствуют о том, что уровни ADMA 
в плазме крови в значительной степени связаны с однону-
клеотидными полиморфизмами в DDAH1, которые способ-
ствуют развитию ССЗ и диабета . Полиморфизм гена DDAH1 
связан с повышенной восприимчивостью к ССЗ и, вероят-
но, с разнообразными метаболическими нарушениями, в 
том числе в костной системе . Удаление ферментов синтазы 
оксида азота ведёт к уменьшению числа остеобластов и 
скорости минерализации . Дефицит DDAH1 ассоциирован 
с потерей костной массы . In vivo повышенное содержание 
ADMA вызывает потерю костной массы [31] . Таким обра-
зом, ADMA является очень перспективным маркёром, вза-
имосвязанным как с кардиологической патологией, так и с 
патологией костной, мышечной и жировой ткани .

Тестостерон
Тестостерон — стероидный гормон, главным образом 

синтезирующийся семенниками, яичниками и корой над-
почечников, он стимулирует развитие вторичных половых 
признаков у мужчин . Низкое содержание тестостерона 
связано со гипотрофией мышц и нарушениями их функ-
ции . В британском исследовании F . Petermann-Rocha с 
участием 396 707 человек (68,8% женщин в возрасте от 38 
до 73 лет) более высокие концентрации тестостерона были 
связаны с саркопенией только у женщин [33] . Тестостерон, 
являясь анаболическим стероидным гормоном, помогает 
поддерживать нормальную мышечную массу, оказывая 
влияние на пролиферацию клеток-миосателлитов . Уровни 
свободного тестостерона в сыворотке крови прогрессивно 
снижаются с возрастом, это связано с уменьшением мас-
сы скелетных мышц у пожилых мужчин и женщин и со 
снижением мышечной силы и физической активности у 
пожилых мужчин . Когортное исследование H . Shin (2022) 
продемонстрировало, что исходно низкие концентрации 
свободного тестостерона ассоциированы со снижением 
силы захвата рук у женщин и со снижением пробы на 
«подтягивание» у мужчин . Механизмы, составляющие 
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основу половых различий во взаимосвязи между уров-
нем свободного тестостерона и компонентами саркопе-
нии, всё ещё не ясны, поэтому необходимы дальнейшие 
исследования для изучения роли этого маркёра у обоих 
полов [34] . Гормон выполняет важные физиологические 
функции, и его дефицит может отрицательно влиять на со-
стояние головного мозга, периферических нервов, мышц, 
жировой ткани, костей, сердечно-сосудистой системы и в 
особенности — на мужскую половую и репродуктивную 
систему . Тестостерон важен для регуляции всех видов об-
мена веществ и положительно влияет на концентрацию 
глюкозы, сердечных биомаркёров, рост мышц и адипоге-
нез . Многочисленные исследования продемонстрировали 
отрицательную корреляцию между уровнями эндогенного 
тестостерона и толщиной интимы сонных артерий, брюш-
ного и грудного отдела аорты, что позволяет предполо-
жить более высокий риск развития распространённого 
атеросклероза у мужчин с низким уровнем эндогенного 
тестостерона . Имеющиеся данные также свидетельствуют 
о большем риске развития ИБС, связанном с низким уров-
нем этого гормона и наличием корреляции между тяже-
стью заболевания и степенью дефицита тестостерона [35] . 
Физиологический уровень тестостерона благоприятен для 
сердечно-сосудистой системы мужчин, а его дефицит 
ассоциирован с неблагоприятным метаболическим про-
филем и увеличением числа случаев ССЗ [36] . При этом 
его низкие показатели связаны с ССЗ не только у муж-
чин, но и у женщин: исследования R .M . Islam (2022) и 
S . Heinze-Milne (2022) демонстрируют, что женщины в по-
добных условиях имеют высокий риск развития внезапных 
 сердечно-сосудистых катастроф (например, ИМ) по срав-
нению с женщинами с более высокими концентрациями 
тестостерона [37, 38] . Рецептор андрогена присутствует в 
хондроцитах и остеобластах, но интенсивность экспрессии 
сильно варьирует в зависимости от возраста и вида ко-
стей . Тестостерон действует на остеобласты посредством 
андрогенного рецептора и, следовательно, может способ-
ствовать формированию кости . Кроме того, он оказывает 
косвенное влияние на метаболизм костей через различ-
ные цитокины и факторы роста, а также может повышать 
интенсивность экспрессии рецепторов андрогена в остео-
бластах, что приводит к стимулированию их дифференци-
ровки, пролиферации и апоптозу хондроцитов . Однако в 
эпидемиологических исследованиях взаимосвязь между 
содержанием тестостерона и развитием остеопороза окон-
чательно не установлена и требует дальнейшего изуче-
ния [39] . Связанное с возрастом снижение концентрации 
этого гормона идёт параллельно потере мышечной массы 
тела и увеличению жировой массы, что может приводить 
к СО [40] . Учитывая влияние тестостерона на МПКТ, нельзя 
исключить и взаимосвязь с ОСО .

Простатический специфический антиген
Простатический специфический антиген (prostate-specific 

antigen, PSA) является  протеолитическим ферментом семей-
ства калликреинов, который относится к достаточно хорошо 

изученному серологическому  опухоль-ассоциированному 
маркёру и в настоящее время традиционно применяется 
для диагностики заболеваний предстательной железы . Хотя 
этот маркёр, как правило, рассматривают применительно к 
мужскому полу, при появлении высокочувствительных мето-
дов определения концентрации PSA было обнаружено, что 
не только у мужчин, но и у женщин существуют минорные 
источники, которые продуцируют этот фермент, в частности 
секреция PSA возможна тканью молочных желез . В норме 
у категории здоровых женщин концентрация этого маркёра 
существенно ниже, чем у здоровых мужчин . За экспрессию 
PSA отвечают стероидные гормоны группы андрогенов [41] . 
Имеющиеся результаты исследований демонстрируют, что 
повышение содержания PSA может быть связано не только 
с патологией предстательной железы, но и с ССЗ вследствие 
длительных реанимационных мероприятий, после аортоко-
ронарного шунтирования или стентирования коронарных 
артерий, на фоне кардиогенного шока, а также при сни-
жении эластичности периферических сосудов . Кроме того, 
существуют данные, демонстрирующие связь между уров-
нем сывороточного и свободного PSA, острым коронарным 
синдромом и распространённостью ИБС [42] . Саркопения 
признана неблагоприятным прогностическим фактором 
при различных видах рака, однако причинно-следственные 
связи между саркопенией и прогрессированием злокаче-
ственной опухоли остаются спорными . Атрофия скелетных 
мышц у пациентов с онкологической патологией указывает 
на потенциально обратную  причинно-следственную связь . 
В исследовании пациентов с раком простаты J .H . Lee (2021) 
лица с саркопенией имели более высокую распространён-
ность метастазирования в кости и больший объём опухоли, 
чем пациенты без саркопении [43] . Исследование PSA в 
контексте саркопении как у мужчин, так и у женщин может 
оказаться интересным и перспективным . Этот показатель 
связан с неспецифическими состояниями, включая общее 
и абдоминальное ожирение, гипертонию, сахарный диабет 
и резистентность к инсулину — традиционные факторы ри-
ска развития ССЗ . В крупномасштабном когортном иссле-
довании Y . Chang, проведённом на потенциально здоровых 
корейских мужчинах, авторы установили обратно пропор-
циональную связь между концентрацией PSA в пределах 
референтного диапазона и субклиническим коронарным 
атеросклерозом, а также смертностью от ССЗ, что свиде-
тельствует о его роли как кардиомаркёра [44] .

Ирисин
Ирисин (irisin, IR) — расщеплённая форма белка 5, 

содержащего домен фибронектина III типа 5, является 
миокином, который обладает мощной индукцией при фи-
зической нагрузке . IR оказывает аутокринное действие, 
способствуя гипертрофии скелетных мышц, и спасает от 
вызванного денервацией мышечного истощения . Кроме 
того, он оказывает благоприятное воздействие на раз-
личные ткани и органы, уменьшая в них доли жировой 
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ткани [45] . Маркёр усиленно вырабатывается и экспресси-
руется жировой тканью, мышцами при таких состояниях, 
как ожирение и инсулинорезистентность [46], стимулирует 
потемнение подкожного белого жира, улучшает когни-
тивную функцию и синаптическую пластичность, а также 
опосредованно участвует в функционировании сердечно-
сосудистой системы и ремоделировании костей [45] . IR 
демонстрирует противовоспалительное и антиоксидантное 
действие, регулирует синтез инсулина и улучшает метабо-
лизм глюкозы и липидов . Нарушение указанных процессов 
и/или дефицит IR вызывают изменения метаболических 
реакций, которые затем приводят к ССЗ . Концентрация 
этого показателя в сыворотке крови пациентов с сахар-
ным диабетом и атеросклерозом ниже, чем у аналогичных 
больных без атеросклероза, что указывает на его потенци-
альную роль в мониторинге прогрессирования ССЗ у паци-
ентов с сахарным диабетом . В нескольких исследованиях 
также обнаружено, что уровень IR в сыворотке крови ниже 
у пациентов со стабильной ИБС, чем у здоровых людей 
контрольной группы, что позволяет предполагать его про-
гностическую роль в отношении исходов ИБС [47] .

Концентрация этого маркёра в сыворотке крови у паци-
ентов с хроническими ССЗ стабильна, на фоне острого ИМ 
отмечается её постепенное (в течение 48 ч) снижение, дан-
ный факт позволяет рассматривать этот показатель, а также 
его динамику в качестве потенциального диагностического 
теста для выявления острого ИМ [47] . В недавнем иссле-
довании M . Zhao результаты показали взаимосвязь сарко-
пении и IR: у пациентов с саркопенией концентрация была 
меньше, чем у больных без саркопении [48] . Более низкие 
уровни этого показателя связаны с мышечной слабостью, 
атрофией и саркопенией . Существует гипотеза о перекрёст-
ной связи между другим миокином — миостатином — и IR, 
при которой низкие концентрации миостатина способствуют 
потемнению жировой ткани за счёт повышения концентра-
ции IR [49] . IR воздействует на различные системы организ-
ма, включая костную: невысокие его уровни коррелируют со 
снижением костной массы у людей с сахарным диабетом 
2-го типа и с остеопоротическими переломами [50] . В 2014 
году было установлено, что IR оказывает анаболическое 
действие на кости, улучшая остеобластогенез [51] и приводя 
к увеличению костной массы на животных моделях . Несмо-
тря все положительные доказательства влияния маркёра 
на метаболизм и объём костной ткани, до сих пор не уста-
новлен точный механизм его действия in vivo [50] . Миокины 
секретируются сердечной мышцей, и их уровень изменяется 
при повреждении миокарда . IR связан со степенью стеноза 
у всех пациентов с ИБС, поступивших для планового чре-
скожного коронарного вмешательства: чем значительнее 
стеноз, тем он ниже . Концентрация его при ИМ также явля-
ется небольшой в сравнении с группой контроля (пациенты 
с симптомами ИБС, но без стенозов коронарных артерий), 
что подтверждает зависимость его секреции от кровоснаб-
жения миокарда [52] .

Миостатин
Существует теория, согласно которой саркопения вы-

звана дисбалансом между факторами, усиливающими и 
подавляющими мышечный рост, в пользу последних . Мио-
статин, член семейства β-TGF, подавляет дифференциров-
ку мышц и рост, индуцируя остановку клеточного цикла в 
клетках-сателлитах и миобластах и ингибируя дифферен-
цировку миобластов посредством подавления экспрессии 
MyoD / миогенина [49] . Миостатин продуцируется миоцита-
ми и подавляет рост мышечных клеток . Это перспективный 
маркёр-кандидат на отрицательную регуляцию мышечной 
массы . Его экспрессия при саркопении может быть выяв-
лена только в клетках-сателлитах, а не во всех миоцитах . 
Установлено, что его концентрация в сыворотке крови уве-
личивается с возрастом и обратно пропорциональна массе 
скелетных мышц . Метаболизм миостатина сложен, и его 
функциональность зависит от различных регуляторных 
механизмов: активации белка, связывающего рецептор 
ActRIIB, костный морфогенетический белок-1, а также от 
взаимодействий с 3 наиболее важными миостатиновыми 
регуляторными белками — GASP (GDF-ассоциированный 
сывороточный белок-1), фоллистатином и FLRG (связан-
ный с фоллистатином ген) . Физическая активность сопро-
вождается снижением содержания миостатина [53] . Тем 
не менее взаимосвязь миостатина с саркопенией не до 
конца изучена: в некоторых исследованиях обнаруже-
на связь между этим миокином и саркопенией [54, 55], 
тогда как в других ассоциация неясна или присутствует 
у мужчин, но не у женщин [56] . Существует корреляция 
между миостатином в сыворотке крови и массой жиро-
вой ткани . У пациентов с СО повышенный уровень этого 
маркёра ассоциирован с инсулинорезистентностью [57] . 
По ряду данных миостатин отрицательно влияет на ре-
моделирование костей, вызывая катаболическое, резорб-
тивное действие, усиливая остеокластогенез и подавляя 
костеобразование [50] . Благодаря своим эффектам, спо-
собствующим мышечной атрофии и кахексии, миостатин 
исследуется как перспективная терапевтическая мишень 
для предотвращения потери мышечной массы на экспе-
риментальных моделях и пациентах, страдающих различ-
ными заболеваниями, приводящими к истощению мышц . 
Также всё больше данных указывает на то, что миостатин, 
помимо регуляции роста скелетных мышц, может играть 
роль во многих физиологических и патологических про-
цессах, таких как ожирение, резистентность к инсулину, 
ССЗ и заболевания почек . Миостатин экспрессируется кар-
диомиоцитами при таких патологических состояниях, как 
ИБС и хроническая сердечная недостаточность, оказывая 
как местное, так и системное действие, которое главным 
образом проявляется в развитии кахексии, характеризую-
щейся потерей массы тела и атрофией скелетных мышц . 
Локальные эффекты на миокард могут выражаться в виде 
фиброза и гипертрофии [58] . В исследовании Р . Oliveira 
(2022) оценивали связь между концентрацией миостатина 
в сыворотке крови и госпитальной смертностью, а также 
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мышечной массой и силой после ИМ . Авторами установ-
лено, что концентрация миостатина в сыворотке крови по-
ложительно коррелирует с мышечной массой и силой, а 
более высокие уровни миостатина связаны со снижением 
госпитальной смертности у пациентов с ИМ с элевацией 
сегмента ST [59] .

Склеростин
Склеростин — это белок, секретируемый костями 

(остеоцитами) и подавляющий рост костной ткани . Хотя 
основная роль склеростина заключается в регулировании 
костной массы посредством паракринного действия, не-
давние исследования показали возможное эндокринное 
воздействие склеростина на жировую ткань, минеральный 
обмен и кальцификацию сосудов . Существуют данные, 
демонстрирующие влияние склеростина на мышечный 
метаболизм . Результаты нескольких корейских исследова-
ний — S .H . Ahn (2022), J .A . Kim (2019) — свидетельствуют 
об ассоциации более высокого содержания склеростина в 
сыворотке крови с более низкой мышечной массой и сла-
бой мышечной силой у корейских пожилых людей [60, 61] . 
Взаимосвязь между костями и жиром предполагает, что 
может существовать связь между склеростином и ади-
покинами, гормонами жировой ткани . В настоящее время 
сведения об этом маркёре весьма ограничены . В анализе 
M . Courtalin (2023) не обнаружено взаимосвязи между кон-
центрацией циркулирующего склеростина и адипокинами . 
В японском исследовании женщин в постменопаузе авторы 
сообщили о положительной связи между абдоминальным 
и гиноидным жиром в организме и склеростином . В пере-
крёстном исследовании с участием 240 здоровых испыту-
емых из корейского исследования СО авторы обнаружили, 
что уровни циркулирующего склеростина отрицательно 
коррелируют с аппендикулярной мышечной массой [62, 63] . 
Существует связь между этим маркёром и ССЗ: более вы-
сокие концентрации положительно связаны с тяжестью 
ИБС и риском возникновения  сердечно-сосудистой смер-
ти у 2000 пациентов из Германии (средний возраст соста-
вил 63 года), которым проводилась коронарография [64] . 
В нескольких систематических обзорах сообщили о по-
ложительной связи между его содержанием в сыворотке 
крови и риском кальцификации коронарных артерий и/или 
брюшной аорты [63, 65] . Таким образом, склеростин может 
являться потенциальным диагностическим маркёром ИБС, 
сарко- и остеопении, СО и ОСО .

Гормон роста
Гормон роста / соматотропный гормон (СТГ) — это по-

липептид, состоящий из 191 аминокислоты, который вы-
рабатывается гипофизом, расположенным в основании 
головного мозга . Его концентрация постепенно снижает-
ся с возрастом с той же скоростью, что и концентрация 
тестостерона, но, что более важно, его выработка падает 
в 5–20 раз больше по сравнению с уровнем секреции у 
молодых людей после 30 лет [66] . Его синтез может быть 

стимулирован физической нагрузкой, но большая часть 
секреции СТГ осуществляется преимущественно во время 
медленноволнового сна . В течение дня голодание сти-
мулирует секрецию, а потребление пищи её подавляет . 
Ожирение связано со снижением интенсивности секреции 
гормона роста . На молекулярном уровне синтез СТГ в ос-
новном контролируется соматокринином, соматостатином 
и грелином . У взрослых людей дефицит СТГ связан с нару-
шениями состава тела, включая висцеральное ожирение, 
а также со снижением МПКТ, дислипидемией и резистент-
ностью к инсулину, что способствует повышению карди-
ометаболического риска и риска развития переломов . 
Кроме того, у взрослых пациентов с дефицитом гормона 
роста часто наблюдают снижение физической работоспо-
собности и ухудшение качества жизни [67] . Снижение его 
концентрации коррелирует с потерей мышечной массы 
(но не мышечной силы), с инсулинорезистентностью, что 
опосредованно ускоряет развитие саркопении . Исследо-
вание, проведённое A . Bian на 3276 пациентах, показало, 
что этот гормон независимо связан с гипотрофией мышц 
и развитием саркопении у пожилых людей [66] . Прямых 
клинически значимых исследований, связывающих дефи-
цит гормона роста и атеросклероз, в том числе ИБС, нами 
не обнаружено, тем не менее инсулинорезистентность [68], 
вызываемая СТГ, в итоге может привести к развитию са-
харного диабета 2-го типа — мощного фактора риска ССЗ .

Инсулиноподобный фактор роста-1
Инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) является 

важным лигандом для СТГ, реализующим его физиоло-
гические эффекты . Снижение содержания СТГ и IGF-1 
ассоциировано с нарушением физической работоспособ-
ности и саркопенией [23] . Ген белка IGF-1 в скелетных 
мышцах человека может расщепляться с образованием 
3 подтипов: IGF-1Ea, IGF-1Eb и IGF-1Ec (также известный 
как MGF) . Деструктивные изменения в мышцах способны 
индуцировать экспрессию изоформы IGF-1 — MGF, что 
влечёт за собой появление клеток-сателлитов муцина, а 
также кальций-зависимых маркёров молекул клеточной 
адгезии . MGF может являться предшественником IGF-1, 
эффекты которого реализуются при активации мышечных 
клеток-сателлитов (SCS) . Поскольку экспрессия IGF-1Ea 
поддерживается во время синтеза белка, то, вероятно, 
восстановление мышц ассоциировано с высвобождением 
MGF, что происходит после травматического воздействия 
на мышцы . В динамике активируются SCS, опосредуя по-
тенциал регенерации мышц . Синтез IGF-1 происходит в 
печени и скелетных мышцах под влиянием СТГ . В исследо-
вании A . Bian (2020) обследовали 3276 пожилых пациентов 
с определением силы хвата и скорости биоэлектрического 
импеданса . Было установлено, что саркопения у пожилой 
популяции связана с СТГ и IGF-1 . Снижение массы ске-
летных мышц имело связь с IGF-1, MGF, массой тела, а 
также с полом [66] . Низкие концентрации IGF-1 оказались 
связаны с саркопенией у мужчин и женщин в британском 
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исследовании F . Petermann-Rocha [33] . Рецептор IGF-1 
(IGF1R) экспрессируется остеобластами, активация IGF1R 
ведёт к усилению остеобластогенеза . Этот маркёр влия-
ет на рост костей и модулирует свойства кортикальной и 
трабекулярной кости, воздействуя на остеобласты, осте-
оциты и остеокласты [69] . Появляется всё больше дан-
ных, подчёркивающих, что IGF-1 — это важный гормон, 
в том числе ответственный за нормальную физиологию 
сердечно-сосудистой системы . Это анаболический гормон 
роста, отвечающий за рост клеток, их дифференцировку 
и пролиферацию, который демонстрирует широкий спектр 
воздействий на сердечно-сосудистую систему,  влияя на 
метаболический гомеостаз, расслабление сосудов, со-
кратительную способность и гипертрофию миокарда, ау-
тофагию, апоптоз и антиоксидантные процессы . Его сосу-
дорасширяющий эффект реализуется за счёт влияния на 
активность эндотелиальной синтазы оксида азота . Кроме 
того, IGF-1 стимулирует расслабление сосудов посредством 
регуляции натрий / калийаденозинтрифосфатазы [70] . Этот 
показатель также связан с ИБС . В крупнейшем наблюда-
тельном исследовании (PRIME) обнаружили, что исход-
ный уровень IGF-1 был значительно ниже у пациентов 
с острым коронарным синдромом, в то время как у лиц, 
относящихся к высшему квартилю распределения IGF-1, 
относительный риск развития ИМ снижался на 55% [71] .

Витамин D
Относится к стероидным гормонам, реализует своё 

действие за счёт транскрипции витамин D-зависимых ге-
нов . Активный метаболит витамина D — 1,25-дигидрокси-
витамина D, или кальцитриол . По данным исследований, 
он реализует свои разнообразные эффекты через взаи-
модействие с внутриклеточными рецепторами витамина D, 
модулируя экспрессию генов . Внутриклеточный рецептор 
витамина D принадлежит к семейству ядерных рецепто-
ров стероидно-тиреоидных гормонов, активация которых 
способствует более быстрому соединению рецептора с ре-
гуляторными областями генов-мишеней . Эти механизмы 
инициируют транскрипцию, синтез и трансляцию молекул 
матричной рибонуклеиновой кислоты и синтез новых бел-
ков, которые участвуют в определённых биологических 
реакциях . Эти реакции специфичны для разных тканей, а 
диапазон их действия колеблется от фокусного до систем-
ного: регуляция роста, пролиферация и дифференцировка, 
апоптоз клеток, врождённый и адаптивный иммунитет, го-
меостатический контроль минерального метаболизма [72] . 
Приблизительно 100 лет назад была установлена роль 
витамина D в развитии остеомаляции: доказано, что он 
оказывает влияние на минерализацию скелета, преиму-
щественно — путём регуляции кальций-фосфорного об-
мена в кишечнике и почках [73] . Дефицит этого витамина 
представляет собой серьёзную проблему для здоровья 
населения во всём мире . Сведения относительно сарко-
пении и витамина D достаточно противоречивы . В то вре-
мя как многочисленные исследования связывают дефицит 

витамина D с потерей массы скелетных мышц, снижением 
их силы [74], ряд других свидетельствует о том, что он не 
влияет на увеличение мышечной массы или имеет лишь 
слабую корреляцию с мышечной атрофией [75] . В иссле-
довании Y . Kim (2008–2011 гг .), выполненном на 3267 па-
циентах, выявили значительно более высокую долю как 
мужчин, так и женщин с дефицитом витамина D в группе 
ОСО, что может подтверждать возможную защитную роль 
его адекватных уровней как в отношении потери аппен-
дикулярных мышц, так и костной массы у пожилых лю-
дей . Витамин D потенциально модулирует адипогенез и 
дифференцировку преадипоцитов и оказывает противо-
воспалительное действие . Исследование Y . Kim также по-
казало, что низкий уровень этого маркёра играет роль в 
развитии неблагоприятных изменений состава тела, свя-
занных с ОСО, особенно у женщин [76] . В эксперименталь-
ных и клинических исследованиях установлена модуляция 
атерогенеза передачей сигналов витамина D в результате 
изменения воспалительной реакции путём снижения ин-
тенсивности экспрессии фактора некроза опухоли-α, IL-6, 
IL-1 и IL-8 в изолированных моноцитах крови . Экспери-
ментально показано, что дефицит витамина D ускоряет 
прогрессирование ИБС у животных путём усиления акти-
вации ядерного фактора kB, что косвенно подтверждает 
его противовоспалительную роль . Витамин D уменьшает 
накопление холестерина в макрофагах и поглощение ли-
попротеинов низкой плотности в атеромах, кроме того, 
он модулирует экспрессию тромбомодулина и тканевого 
фактора в моноцитах, влияя на агрегацию тромбоцитов 
и тромбогенную активность . Клинические данные, каса-
ющиеся роли этого витамина в развитии атеросклероза, 
ограничены . В двойном слепом плацебоконтролируемом 
исследовании у пациентов с ИМ, в котором изучали воз-
действие приёма витамина D на молекулы адгезии и про-
воспалительные цитокины, ежедневное введение вита-
мина D в дозе 4000 МЕ на протяжении 5 дней влияло на 
некоторые маркёры воспаления, такие как С-реактивный 
белок и IL-6, тогда как другие маркёры оставались неиз-
менными . Основными ограничениями последнего иссле-
дования стали небольшая продолжительность и малое 
число участников . Ежемесячный болюсный приём витами-
на D в дозе 100 тыс . МЕ в течение 3 лет не оказал влияния 
на частоту ССЗ, включая ИБС, по данным исследования 
ViDA [77] . Таким образом, взаимосвязь этого витамина с 
ССЗ и костно-мышечным статусом и влияние его примене-
ния на пациентов с кардиологической патологией требуют 
дальнейшего изучения .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследований, определяющих взаимосвязь ИБС с 

ОС, СО, ОСО, крайне мало, хотя большинство имеющих-
ся результатов свидетельствует о взаимных неблагопри-
ятных влияниях . Поскольку высока вероятность наличия 
единых звеньев патогенеза атеросклероза (в частности 
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ИБС), а также патологии «костно-мышечной единицы», 
изучение новых маркёров, ассоциированных с этими за-
болеваниями, служит перспективным направлением для 
дальнейших исследований . В статье рассмотрены основ-
ные понятия возрастных нарушений состава тела, а также 
молекулярные маркёры с фокусом внимания на новые, 

малоизученные и потенциально перспективные для вы-
явления, оценки степени тяжести и прогнозирования ате-
росклероза (включая развитие ИБС) маркёры, а также 
различные варианты нарушений костно-мышечного гомео-
стаза, отражающие общность их патогенеза с потенциалом 
 лечебно-профилактических влияний .
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Сердечная недостаточность с сохранённой фракцией 
выброса — диагностика и лечение: краткий обзор 
литературы
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АННОТАЦИЯ
Около 64 млн человек в мире страдают сердечной недостаточностью (СН) . СН, при которой фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) составляет ≥50%, классифицируют как СН с сохранённой фракцией выброса (СНсФВ) . По оценкам, 
около 50% всех случаев СН приходится на СНсФВ . Нашей целью было описать современные данные по диагностике 
и лечению СНсФВ . Мы производили поиск литературы, посвящённой диагностике и лечению СНсФВ, в базах данных 
Google Scholar и PubMed Central (PMC) . Существует несколько критериев для диагностики СНсФВ, включая ФВ >50%, 
признаки диастолической дисфункции, повышенный уровень мозгового натрийуретического пептида . Высокий (≥15) 
или средний (9–14) показатель отношения скорости митрального притока E к скорости митральной кольцевой релак-
сации eʹ (E/eʹ) указывает на вероятность развития СНсФВ . Терапия ингибиторами натрий-глюкозного котранспортёра 
2-го типа (иНГЛТ-2) уменьшает соотношение E/eʹ, что свидетельствует об улучшении диастолической функции ЛЖ, как 
отмечалось в нескольких исследованиях . Продолжительность лечения для достижения этого эффекта составляет от 
3 мес до 1 года . иНГЛТ-2 оказывают положительное влияние на эхокардиографические параметры пациентов с СНсФВ . 
В исследованиях, включённых в обзор, в качестве первичной конечной точки оценки эффективности терапии в основ-
ном использовали показатель E/eʹ .

Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса; ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортёра 2-го типа; диастолическая функция левого желудочка; отношение скорости  митрального притока к 
скорости митральной кольцевой релаксации .
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Heart failure with preserved ejection fraction:  
A short review of diagnosis and management
Sidhi Laksono1,2, Prita Saskya Prameswari1
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2 Universitas Muhammadiyah Prof Dr Hamka, Tangerang, Indonesia

ABSTRACT
Around 64 million persons in the world have heart failure (HF) . HF patients with left ventricle ejection fraction (LVEF) of 
≥50% are classified as having HF with preserved ejection fraction (HFpEF) . It is estimated that about fifty percent of all HF is 
HFpEF . Our aim was to provide evidence of contemporary data regarding diagnosis and management of HFpEF . We conducted 
literature search through online search such as Google Scholar and PubMed Central (PMC), focusing on diagnosis and 
management of HFpEF . Several criteria exist for the diagnosis of HFpEF, including EF >50%, evidence of diastolic dysfunction, 
elevated brain natriuretic peptide . High (≥15) or intermediate (9–14) E/eʹ index indicates the likelihood of HFpEF . SGLT2I 
decrease E/eʹ, indicating improvement of LV diastolic function as mentioned in several studies . Treatment duration to achieve 
this effect spans from 3 months to 1 year . SGLT2I have positive effect on echocardiographic parameter HFpEF patients . In the 
researches included in the review, E/eʹ was mainly used as primary end point .

Keywords: HFpEF; SGLT2 inhibitor; left ventricular diastolic function; ratio of the velocity of mitral inflow to the velocity of 
mitral annular relaxation .
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ОБОСНОВАНИЕ
Сердечная недостаточность (СН), при которой фракция 

выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) составляет ≥50%, 
классифицируется как СН с сохранённой фракцией вы-
броса (СНсФВ), при ФВ ЛЖ ≤40% диагностируют СН со 
сниженной фракцией выброса (СНснФВ), при ФВ ЛЖ 
41–49% — СН со средней фракцией выброса (СНсрФВ) . 
Во всём мире около 64 млн человек страдают СН и, по 
разным оценкам, 50% всех случаев СН приходится на 
СНсФВ [1, 2] . По данным исследования, проведённого в 
одной из больниц Индонезии, 43% пациентов с СН попада-
ют в категорию СНсФВ, при этом наиболее часто возникно-
вение СНсФВ обусловлено нарушением функции клапанов 
сердца . Вероятно, в развивающихся странах, включая Ин-
донезию, это связано с более высокой распространённо-
стью порока клапанов сердца, вторичным по отношению к 
ревматической болезни сердца . В то же время в развитых 
странах СНсФВ обычно возникает вследствие гипертони-
ческой болезни сердца [3] . Ведение пациентов с СНсФВ 
может оказаться сложной задачей из-за ограниченности 
доказательной базы и числа исследований, посвящённых 
эффективному лечению этого заболевания [1] .

Цель работы — представить современные данные о 
диагностике и лечении СНсФВ .

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Поиск литературы, посвящённой диагностике и лече-

нию СНсФВ, осуществляли в таких системах, как Google 
Scholar и PubMed Central (PMC), по ключевым словам 
«сердечная недостаточность с сохранённой фракцией 
выброса» . В работу включали исследования, опублико-
ванные за последние 10 лет на английском языке и пред-
ставленные в открытом доступе . Во внимание принимали 
журналы, посвящённые диагностике и лечению СНсФВ . 
В обзор не включали рукописи, опубликованные более 
10 лет назад, не связанные темой работы, а также статьи 
закрытого доступа . В результате авторами было обнаруже-
но 547 рукописей, соответствовавших установленным кри-
териям . После просмотра аннотаций этих работ, авторами 
были отобраны статьи (n=20), которые в итоге составили 
настоящий обзор . 

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика
По сведениям Европейского общества кардиологов 

(European Society of Cardiology, ESC), СНсФВ диагностируют у 
пациентов с признаками и симптомами СН при нормальной 
ФВ ЛЖ (>50%) . При этом может наблюдаться аномальный 
вариант нарушения диастолического наполнения ЛЖ, со-
провождающийся нарушением его функции [4] . Индонезий-
ская ассоциация кардиологов (Indonesian Heart Association, 
IHA), помимо критериев диагностики СНсФВ, предложенных 

ESC, выделяет также повышенный уровень мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) . Наличие этих 3 или более 
критериев позволяет диагностировать СНсФВ [5] .

СН можно выявить с помощью анализа крови на со-
держание натрийуретических пептидов (НУП) . Несмотря на 
высокую чувствительность и специфичность этого метода, 
следует отметить, что при некоторых заболеваниях сердца 
уровень НУП может превышать диагностический порог [6] . 
В отношении пациентов с ФВ ≥50%, обследуемых на пред-
мет СН, подверженных одному или нескольким факторам 
риска развития СНсФВ (ожирение, пожилой возраст, гипер-
тония, сахарный диабет — СД), необходимо учитывать так-
же наличие некардиальной патологии (заболевания лёгких, 
анемия, физическое истощение), которая может вызывать 
симптомы и признаки, сходные с таковыми при СН [2] .

Значительная часть пациентов с СНсФВ (40%) страдает 
СД, и прогрессирование СН тесно связано с этим заболе-
ванием . СД может приводить к аномалиям структуры и 
функций сердца даже при отсутствии других сопутству-
ющих сердечно-сосудистых заболеваний (атеросклероти-
ческих поражений и гипертонии) . Такое состояние опре-
деляется как диабетическая кардиомиопатия и возникает 
из-за накопления свободных жирных кислот, изменения 
кальциевой сигнализации, повышенного окислительного 
стресса, дисфункции митохондрий и структурных измене-
ний, связанных с СД, в частности с СД 2-го типа [7] .

Эхокардиография — очень полезный инструмент для 
измерения функции и структуры сердца, который позво-
ляет неинвазивно оценить диастолическую дисфункцию 
ЛЖ . Глобальная продольная деформация может быть ис-
пользована для оценки систолической дисфункции ЛЖ 
по длинной оси . Кроме того, эхокардиография позволяет 
оценить среднее давление заклинивания лёгочных капил-
ляров, что также свидетельствует в пользу СНсФВ .

Для диагностики СНсФВ Европейское общество спе-
циалистов по сердечной недостаточности (Heart Failure 
Association, HFA) рекомендует применение алгоритма 
HFA-PEFF, который состоит из 4 этапов (табл . 1) .

Шаг 1 — предварительная оценка признаков и сим-
птомов СН, которая должна быть проведена у пациентов с 
подозрением на СНсФВ . Так, одышка при нагрузке явля-
ется высокочувствительным, но умеренно специфичным 
признаком кардиологической проблемы . С другой стороны, 
ортопноэ — высокоспецифичный симптом, но обладает 
при этом невысокой чувствительностью . При подозрении 
на СНсФВ необходимо также проведение электрокардио-
графии, например, для выявления фибрилляции предсер-
дий (ФП), что позволит с высокой степенью уверенности 
прогнозировать СНсФВ, а также выполнение нескольких 
лабораторных исследований (оценка плазменного со-
держания NT-proBNP/BNP, обследование на наличие СД, 
тесты для оценки функционального состояния печени и 
щитовидной железы, развёрнутый анализ крови) .

Шаг 2 — диагностическое обследование (эхокардио-
графия и оценка уровня НУП) . При эхокардиографической 
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оценке сердца определяют функциональные или морфо-
логические отклонения . Тяжёлые нарушения оценивают в 
2 балла (большие критерии), незначительные — в 1 балл 
(малые критерии) .

Показатель BNP оценивают в зависимости от основно-
го ритма сердца, причём у пациентов с синусовым ритмом 
он ниже, чем у пациентов с ФП, поскольку ФП связана 
с повышением концентрации BNP . Аналогичным образом 
умеренное повышение уровня BNP оценивается в 1 балл 
(малые критерии), более выраженное — в 2 балла (боль-
шие критерии) . После этого выводят суммарный балл 
эхокардиографических и натрийуретических показателей 
(табл . 2) . Если сумма баллов ≥5, диагностируют СНсФВ, 
если ≤1, то СНсФВ можно исключить . Если сумма баллов 
находится между этими значениями (2–4), на 3-м этапе 
рекомендовано функциональное тестирование . 2-й этап 
алгоритма HFA-PEFF также полезен в качестве прогности-
ческого инструмента для предсказания риска смерти и по-
вторной госпитализации по поводу острой СН у пациентов 
с СНсФВ . Оценка, полученная в результате применения ал-
готритма HFA-PEFF, как непрерывная величина, так и кате-
гориальная (6 баллов — высокая, 2–5 баллов — низкая), 
статистически значимо связана с клиническими исходами 
(смертность от всех причин и повторная госпитализация) 
у пациентов с острой декомпенсированной формой СНсФВ 
после выписки из стационара [8] .

Во время функционального тестирования (Шаг 3) вы-
полняют более инвазивные тесты для выявления таких 
гемодинамических изменений, как снижение сократи-
тельной функции сердца при физической нагрузке . Инва-
зивные тесты для измерения конечного диастолического 

давления в ЛЖ могут быть использованы для непосред-
ственной диагностики СН, однако они проводятся во вре-
мя катетеризации сердца . Менее инвазивные тесты, такие 
как эхокардиография во время физической нагрузки или 
сразу после неё, могут продемонстрировать значительные 
гемодинамические изменения, связанные с СН .

Наконец, проведение более специфичных для кон-
кретного заболевания исследований (Шаг 4), особенно у 
тех пациентов, которые не имеют общих факторов риска, 
может помочь в определении этиологии СН . Причины за-
болевания могут оказаться самыми разными: ишемиче-
ские события, инфекции, кардиомиопатия, хроническое 
воспаление и т . д . [6] .

Ведение пациентов
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 

2-го типа (SGLT2) являются одними из препаратов 1-й ли-
нии терапии СНсФВ наряду с ответственным самолече-
нием, физическими упражнениями, снижением массы 
тела для пациентов с ожирением и приёмом диуретиков 
(обычно петлевых) для пациентов с признаками сердеч-
ного застоя [9, 10] . Ингибиторы SGLT2 действуют на прок-
симальный каналец нефрона, вызывая снижение реаб-
сорбции глюкозы и в процессе уменьшая реабсорбцию 
натрия . Ингибиторы SGLT2 были разработаны для лечения 
СД 2-го типа, однако последние данные также показали 
их преимущества в терапии СН .

Противопоказания к применению ингибиторов SGLT2 
включают СД 1-го типа, кетоацидоз в анамнезе, рециди-
вирующие инфекции мочеполовой системы или расчётную 
скорость клубочковой фильтрации <20 мл/мин на 1,73 м2 . 

Таблица 1. Применение алгоритма HFA-PEFF для диагностики сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса
Table 1. Application of the HFA-PEFF algorithm for the diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction

P Первичное обследование 
(предварительная оценка)

• Симптомы и/или признаки СН
• Сопутствующие заболевания / факторы риска ЭКГ
• Стандартная эхокардиография
• Натрийуретические пептиды
•  Эргометрия / тест с 6-минутной ходьбой или кардиопульмональные нагрузочные 

тесты

E
Диагностическое обследование 
(эхокардиография и оценка уровня 
натрийуретических пептидов)

• Комплексная эхокардиография
• Натрийуретические пептиды (если оценка на проводилась на этапе 1)

F1
Углублённое обследование 
(функциональное тестирование 
в случае неопределённости)

• Диастолический стресс-тест: стресс-эхокардиография с физической нагрузкой
• Инвазивная оценка гемодинамики

F2 Определение этиологии 
(окончательная этиология)

• Сердечно-сосудистый магнитный резонанс
• Кардиальная или некардиальная биопсия
• Сцинтиграфия / КТ / ПЭТ
• Генетическое тестирование
• Специфические лабораторные тесты

Примечание. ЭКГ — электрокардиограмма, СН — сердечная недостаточность, КТ — компьютерная томография, ПЭТ — позитронно-
эмиссионная томография .
Note. ЭКГ — electrocardiogram, СН — heart failure, КТ — computed tomography, ПЭТ — positron emission tomography .
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Ингибиторы SGLT2 незначительно повышают уровень креа-
тинина в сыворотке крови (0,2–0,4 мг/дл), вызывают глюко-
зурию и незначительно повышают гематокрит . В то же время 
SGLT2 благоприятно влияют на функцию почек в долгосроч-
ной перспективе, поэтому врачам следует рассмотреть воз-
можность продолжения терапии, несмотря на небольшое 
повышение уровня креатинина в сыворотке крови [11] .

Ингибиторы SGLT2 демонстрируют значительные преи-
мущества в минимизации частоты госпитализаций и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с 
СД [12] . Так, в 2 клинических исследованиях эффект инги-
биторов SGLT2 сравнивали с плацебо . В одном из исследо-
ваний сравнивали плацебо с дапаглифлозином, в другом — 
с эмпаглифлозином . В обоих исследованиях наблюдали 
статистически, но не клинически значимое улучшение пока-
зателей качества жизни (по сравнению с плацебо) . При этом 
прирост баллов по опроснику кардиомиопатии Канзас-Сити 
составил 1,32 [95% доверительный интервал, ДИ 0,45–2,19] 
при приёме эмпаглифлозина и 1,11 [95% ДИ 1,03–1,21] — 
при применении дапаглифлозина . В обоих исследованиях 
сообщалось о снижении частоты госпитализации по поводу 
СН или смерти по причине сердечно-сосудистой патологии 
на 18–21% при использовании ингибиторов SGLT2 . Частота 
событий на 100 пациенто-лет составила 8,7 для плацебо 
против 6,9 для эмпаглифлозина и 9,6 для плацебо против 
7,8 для дапаглифлозина . В обоих исследованиях не было 
установлено значительного снижения сердечно-сосудистой 

смертности у пациентов, получавших ингибиторы SGLT2 . Ос-
новное преимущество ингибиторов было обусловлено более 
низкой частотой госпитализаций [1] .

Рекомендации ESC по лечению СНсФВ также примени-
мы к пациентам с СНсрФВ . Диуретики — это препараты, 
которые минимизируют признаки и симптомы СН за счёт 
уменьшения застойных явлений . Во всём спектре ФВ толь-
ко небиволол снижает смертность и госпитализацию, тог-
да как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II, β-блокаторы и ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов не смогли 
снизить смертность при СНсФВ или СНсрФВ [2] .

Воздействие ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортёра 2-го типа на сердечные 
миоциты in vitro

Патогенез диастолической дисфункции включает в 
себя несколько патофизиологических факторов . Отложе-
ние коллагена вызывает интерстициальный фиброз мио-
карда и, как следствие, увеличение жёсткости стенки ЛЖ . 
На свиньях, получавших эмпаглифлозин, было продемон-
стрировано, что отложение коллагена в кардиомиоцитах 
уменьшается по сравнению с плацебо, при этом также 
уменьшается объём внеклеточного матрикса . В этой груп-
пе наблюдали снижение интенсивности экспрессии генов 
коллагена I типа и профибротического цитокина TGF-β 
(TGF — траснформирующий фактор роста) [13] .

Таблица 2. Диагностическая оценка сердечной недостаточности с сохранённой фракцией выброса с применением алгоритма HFA-PEFF
Table 2. Diagnostic assessment of HFpEF using the HFA-PEFF algorithm

Функциональные 
отклонения

Морфологические 
отклонения Биомаркёр (СР) Биомаркёр (ФП)

Большие 
критерии
(2 балла)

eʹ септальный <7 см/с 
или
eʹ латеральный <10 см/с 
или
E/eʹ ср ≥15 
или
ТР >2,8 м/с 
(СДЛА >35 мм рт .ст .)

иОЛП >34 мл/м2 
или
иММЛЖ ≥149/122 г/м2 (м/ж)
и ОТС >0,42

NT-proBNP >220 пг/мл,
или 
BNP >80 мкг/мл

NT-proBNP > 660пг/мл,
или 
BNP >240 мкг/мл

Малые 
критерии 
(1 балл)

E/eʹ ср . 9–14 
или 
GLS <16%

иОЛП 29–34 мл/м2 
или
иММЛЖ >115/95 г/м2 (м/ж),
или
ОТС >0,4,
или
толщина стенки ЛЖ ≥12 мм

NT-proBNP 125–220 пг/мл,
или 
BNP=35–80 мкг/мл

NT-proBNP 365–660 пг/мл,
или 
BNP=105–240 мкг/мл

Результаты
≥5 баллов — СНсФВ подтверждена
2–4 балла — промежуточная вероятность СНсФВ, необходим Шаг 3 (функциональное тестирование)
≤1 балл — СНсФВ исключена

Примечание. СР — синусовый ритм, ФП — фибрилляция предсердий, BNP — мозговой натрийуретический пептид, иОЛП — индекс объёма 
левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, иММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой мозговой 
натрийуретический пептид, СДЛА — систолическое давление в лёгочной артерии, ОТС — относительная толщина стенок, ТР — трикуспидальная 
регургитация, GLS —  глобальная продольная деформация, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса . 
Note. СР — sinus rhythm, ФП — atrial fibrillation, BNP — brain natriuretic peptide, иОЛП — left atrial volume index, ЛЖ — left ventricle, иММЛЖ — 
left ventricular myocardial mass index, NT-proBNP — N-terminal brain natriuretic peptide, СДЛА — systolic pressure in the pulmonary artery, ОТС — 
relative wall thickness, ТР — tricuspid regurgitation, GLS —  global longitudinal strain, СНсФВ — heart failure with preserved ejection fraction .
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Анализ in vitro показал, что ингибиторы SGLT2 способ-
ствуют фосфорилированию миофибры кардиомиоцитов в 
миокарде человека и крысы, что благоприятствует улуч-
шению диастолической функции ЛЖ [6] . Сопутствующие 
заболевания, обычно существующие у пациентов с СНсФВ, 
вызывают прооксидантное состояние в клетках и микро-
сосудистые осложнения [13, 14] . Эти механизмы обуслов-
ливают снижение биодоступности оксида азота, количества 
циклического монофосфата и активности протеинкиназы G 
(PKG) в кардиомиоцитах . Снижение активности PKG, в свою 
очередь, уменьшает фосфорилирование титина (внутрикле-
точного белка, вызывающего жёсткость кардиомиоцитов) . 
Компенсаторная гипертрофия в меньшей степени была вы-
ражена у свиней, получающих эмпаглифлозин, о чём свиде-
тельствуют меньшие размеры кардиомиоцитов [13] .

Воздействие ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортёра 2-го типа на диастолическую 
функцию у пациентов с сердечной 
недостаточностью с сохранённой фракцией 
выброса

Врачам важно понимать влияние ингибиторов SGLT2 
на диастолическую функцию ЛЖ, поскольку это один из 
критериев диагностики СНсФВ . В нашем обзоре литерату-
ры в качестве первичной конечной точки для измерения 
диастолической функции ЛЖ рассматривали отношение 
скорости митрального притока E к скорости митральной 
кольцевой релаксации eʹ (E/eʹ; табл . 3) .

В рандомизированном контролируемом исследовании 
Akasaka и соавт . не было обнаружено значительного улуч-
шения показателя E/eʹ . Авторы указали, что возможной 
причиной может быть недостаточная продолжительность 

терапии (24 нед) . Другие исследования продемонстрирова-
ли значительную пользу ингибиторов SGLT2 для пациентов 
с СНсФВ в том случае, если лечение проводили в течение 
более длительного времени . Так, например, в исследова-
нии DECLARE-TIMI 58 наблюдали профилактический эф-
фект ингибиторов SGLT2 в отношении снижения частоты 
госпитализации при СН после 1 года терапии [15] .

Результаты исследования Soga и соавт . свидетельству-
ют о том, что дапаглифлозин улучшает диастолическую 
функцию ЛЖ после 6 мес приёма, о чём свидетельствует 
значительное снижение соотношения E/eʹ: с 9,3 (7,7–11,8) 
до 8,5 (6,6–10,7) см/с (p=0,020) [7] . В исследовании Sakai 
и Miura отмечено значительное снижение соотношения 
скорости раннего пика Е и предсердного пика А — E/A 
(среднее значение ± стандартное отклонение, -0,06±0,007; 
p=0,048), септального E/eʹ (-6,73±0,009; p=0,003) и лате-
рального E/eʹ (-8,35±0,008, p=0,044), а также другие по-
ложительные эффекты SGLT2I, такие как снижение массы 
тела и артериального давления [16] . Ожирение и гипер-
тония, а также микрососудистые изменения — предик-
торы развития симптоматической СН у пациентов с СД 
2-го типа . Прогрессирование СН в конечном итоге приво-
дит к увеличению размеров ЛЖ и снижению других по-
казателей работы сердца [17] .

Matsutani и соавт . продемонстрировали улучшение диа-
столической функции ЛЖ в течение 3 мес после приёма 
канаглифлозина у пациентов с СД 2-го типа . В этом иссле-
довании также было обнаружено, что улучшение показате-
лей гемоглобина (Hb) в значительной степени коррелирует 
с изменениями септального E/eʹ (p=0,002) и выступает неза-
висимым прогностическим фактором изменений соотноше-
ния E/eʹ . Возможный механизм этой корреляции обуслов-
лен улучшением доставки кислорода к тканям миокарда, 

Таблица 3. Воздействие ингибиторов SGLT2 на диастолическую функцию левого желудочка в исследованиях на людях [15–18]
Table 3. Human studies showing the effect of SGLT2-I on left ventricle diastolic function [15–18]

Авторы Субъекты 
исследования

Дизайн 
исследования

Размер 
выборки Лечение Препарат 

сравнения
Влияние на первичную 

конечную точку

Sakai 
и Miura

Пациенты 
с СД 2-го типа 

и СНсФВ

Проспективное 
когортное 

исследование
184

Эмпаглифлозин 
vs 

лузоглифлозин 
vs 

тофоглифлозин

-

Значительное снижение 
септального E/eʹ (-6,73±0,009; 
p=0,003) и латерального E/eʹ 

(-8,35±0,008, p=0,044)  
через 12 нед

Akasaka 
и соавт .

Пациенты 
с СД 2-го типа 

и СНсФВ

Рандомизированное 
контролируемое 

исследование
68 Ипраглифлозин Обычное 

лечение

E/eʹ составляло 11,0±2,8 в 
исходном состоянии и 10,4±2,8 

через 24 нед (разница 
незначительна)

Matsutani 
и соавт .

Пациенты 
с СД 2-го типа 

и СНсФВ

Проспективное 
исследование 37 Канаглифлозин -

Среднее значение септального 
E/eʹ значительно уменьшилось 
(с 13,7±3,5 до 12,1±2,8; p=0,001)

Soga 
и соавт .

Пациенты с СД 
2-го типа и ХСН

Проспективное 
исследование 58 Дапаглифлозин -

Через 6 мес после приёма 
дапаглифлозина соотношение 
E/eʹ значительно снизилось: 

с 9,3 до 8,5 см/с (p=0,020)
Примечание. СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса .
Note. СНсФВ — heart failure with preserved ejection fraction .
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что приводит к улучшению диастолической функции . Также 
было обнаружено, что при приёме ингибиторов SGLT2 по-
вышается содержание эритропоэтина, поскольку ингибиро-
вание глюкозы в проксимальных канальцах почек снижает 
потребление кислорода и тем самым ускоряет восстанов-
ление выработки эритропоэтина . Как показано в других 
исследованиях, эритропоэтин обладает кардиопротектор-
ным действием . Другой возможный механизм повышения 
концентрации Hb — это уменьшение объёма плазмы кро-
ви вследствие осмотического диуреза и натрийуретическо-
го эффекта . Такое уменьшение внутрисосудистого объёма 
снижает нагрузку на сердце у пациентов с СН [18] .

Рандомизированное контролируемое исследование 
Santos-Gallego и соавт . с участием 84 пациентов с СНснФВ 
показало, что у пациентов, получавших эмпаглифлозин, 
имело место бÓльшее снижение конечного диастолическо-
го и систолического объёма ЛЖ, а также снижение массы 
ЛЖ по сравнению с группой, получавшей плацебо . По-
мимо эффективности, это исследование также продемон-
стрировало хороший профиль безопасности применения 
ингибиторов SGLT2 у недиабетиков в связи с отсутствием 
случаев гипогликемии, кетоацидоза, мочевых / гениталь-
ных инфекций или ампутаций [19] .

В вышеупомянутых исследованиях принимали участие 
пациенты с СД 2-го типа . Число исследований, посвящён-
ных воздействию ингибиторов SGLT2 на недиабетических 
пациентов с СНсФВ, ограничено . Однако проводились ис-
следования ингибиторов SGLT2 на недиабетических живот-
ных моделях (табл . 4) . Так, Cappetta и соавт . сообщали, что 
у недиабетических крыс с гипертонией и диастолической 
дисфункцией 6-недельный приём дапаглифлозина улучшил 
диастолические параметры, что проявилось увеличением от-
ношения E/A и снижением конечной диастолической жёст-
кости ЛЖ, измеренной по отношению конечно-диастоличе-
ского давления к конечно-диастолическому объёму [20] .

В исследовании Santos-Gallego и соавт ., которое про-
водилось на свиньях с СНснФВ после инфаркта миокарда, 

сообщалось об улучшении эхокардиографических параме-
тров диастолической функции, что может дать полезную 
информацию для будущих работ на моделях с СНсФВ на 
людях . Более высокое значение величины eʹ по сравнению 
с плацебо было достигнуто после приёма эмпаглифлозина 
в течение 2 мес после перенесённого инфаркта миокарда . 
В группе приёма эмпаглифлозина также наблюдали улучше-
ние расслабления ЛЖ, о чём свидетельствовали более вы-
сокая скорость распространения волны в М-режиме и время 
изоволюмического расслабления . У свиней, получавших эм-
паглифлозин, отмечено более низкое соотношение E/eʹ [13] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ингибиторы SGLT2I оказывают положительное воздей-

ствие на эхокардиографические параметры, по которым 
диагностируют СНсФВ . В исследованиях, включённых в 
наш обзор, в качестве первичной конечной точки в основ-
ном использовали показатель E/eʹ . По мере накопления 
данных и их анализа возможно, что в будущих рекомен-
дациях будет предусмотрено разделение между терапией 
СНсФВ, СНсрФВ и СНснФВ . Для изучения воздействия ин-
гибиторов SGLT2 на недиабетических пациентов с СНсФВ 
необходимо проведение дополнительных исследований, 
чтобы определить их безопасность и эффективность в 
лечении СНсФВ независимо от коморбидных состояний 
пациентов . Как указывалось выше, промежуточное соот-
ношение E/eʹ (9–14) обладает меньшей чувствительностью 
при диагностике СНсФВ . Не рекомендуется его использо-
вание в качестве единственного эхокардиографического 
критерия . Настоящая работа представляет собой обзор 
литературы с включением лишь 20 работ . В некоторых 
исследованиях размер выборки был небольшим, поэтому 
доказательная база ограничена . Для определения эффек-
тивности и безопасности ингибиторов SGLT2 в лечении 
СНсФВ необходимо дальнейшее выполнение системати-
ческих обзоров или метаанализов .

Таблица 4. Воздействие ингибиторов SGLT2 на диастолическую функцию левого желудочка в исследованиях на животных [13, 20]
Table 4. Animal studies showing the effect of SGLT2I on LV diastolic function [13, 20]

Авторы Субъекты 
исследования

Дизайн 
исследования

Размер 
выборки

Используемый 
препарат Сравнение Результаты

Santos-
Gallego 
и соавт .

Недиабетические 
свиньи с СНсФВ 
после индукции 

инфаркта миокарда

Рандомизированное 
контролируемое 

исследование
14 Эмпаглифлозин Плацебо

Более низкое 
соотношение E/eʹ 

(p <0,05) после 2 мес 
приёма препарата

Cappetta 
и соавт .

Недиабетические 
крысы 

с прогрессирующей 
гипертензией 

и диастолической 
дисфункцией

Рандомизированное 
контролируемое 

исследование
75 Дапаглифлозин

Плацебо 
и крысы 

с низкосолевой 
диетой 

в качестве 
сопоставимой 

по возрасту 
контрольной 

группы

Увеличение отношения 
E/A (p <0,001), 

уменьшение времени 
замедления раннего 

наполнения ЛЖ 
(p <0,05) и времени 

изоволюметричекого 
расслабления (p <0,001) 

после 6 нед приёма 
дапаглифлозина
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Спонтанная диссекция коронарной артерии у молодой 
женщины с признаками дисплазии соединительной ткани 
и наследственной тромбофилией: клинический случай
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Спонтанная диссекция коронарной артерии (СДКА) — это заболевание, которое развивается без связи 
с интракоронарным вмешательством, атеросклерозом, расслоением аорты или механической травмой и характери-
зуется образованием ложного просвета (интрамуральной гематомы) в стенке коронарной артерии (КА) с нарушением 
кровотока по ней и ишемией миокарда в области поражённой КА . СДКА чаще встречается у женщин молодого и 
среднего возраста (≤50 лет), у которых она становится причиной острого инфаркта миокарда (ИМ) в 24–35% случаев . 
СДКА нередко упускают из вида как причину ИМ, что в случае неправильной трактовки ангиографической картины и 
отсутствия доступа к внутрисосудистым методам визуализации может привести к неверной тактике ведения пациента .
Описание клинического случая. В статье представлен клинический случай СДКА, приведшей к развитию ИМ у мо-
лодой женщины с признаками дисплазии соединительной ткани и наследственной тромбофилией, у которой ангио-
графическая картина заболевания напоминала фокальный атеросклероз, и в процессе инвазивной тактики лечения 
возникли специфические осложнения, подтверждающие вероятный генез обструкции КА .
Заключение. СДКА является сложным заболеванием с внезапным началом и неоднозначным прогнозом . В боль-
шинстве случаев СДКА развивается у молодых женщин с отсутствием сердечно-сосудистых факторов риска, и из-за 
сходства признаков и симптомов СДКА с другими более распространёнными заболеваниями (главным образом с ИМ) 
её трудно диагностировать . Следует помнить, что на ангиограмме СДКА может маскироваться под фокальный стеноз, 
имитируя атеросклеротическую бляшку . «Золотым стандартом» диагностики СДКА является оптическая когерентная 
томография (ОКТ) . ОКТ позволяет визуализировать состояние всех стенок КА и разобраться в патогенетических меха-
низмах ИМ . При невозможности выполнения ОКТ вслед за диагностической КАГ у молодых пациентов в сомнительных 
случаях целесообразно оценить вероятность дисплазии соединительной ткани и риск возникновения СДКА, что позво-
лит не ошибиться в выборе тактики ведения и лечения больного . Техническая доступность внутрикоронарных методов 
визуализации снизит частоту диагностических, а, следовательно, и тактических ошибок .

Ключевые слова: спонтанная диссекция; инфаркт миокарда без обструкции коронарных артерий; инфаркт миокар-
да у молодой женщины; тромбофилия; дисплазия соединительной ткани; клинический случай .
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Spontaneous coronary artery dissection in a young woman 
with signs of connective tissue dysplasia and hereditary 
thrombophilia: clinical case
Valeria S . Feoktistova, Svetlana A . Boldueva, Taras Y . Burak, Veronika E . Kretova
Mechnikov North-Western State Medical University, St . Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is a disease that develops unrelated to intracoronary 
intervention, atherosclerosis, aortic dissection, or mechanical trauma and causes a false lumen (intramural hematoma) in the 
wall of the coronary artery (CA) with impaired blood flow in it and myocardial ischemia in the affected region of the CA . SCAD 
most often develops in young and middle-aged adults (aged ≤50 years); among women, it becomes the culprit in 24%–35% of 
cases of acute myocardial infarction (MI) . SCAD is a risk factor for MI, and incorrect interpretation of the angiographic picture 
and intravascular imaging methods can lead to incorrect tactics of patient behavior .
CLINICAL CASE DESCRIPTION: This article presents a clinical case of SCAD leading to the development of MI in a young woman 
with concomitant connective tissue dysplasia and hereditary thrombophilia . The angiographic disease course resembled focal 
atherosclerosis, and in the course of invasive management, complications had arisen, confirming the probable genesis of 
coronary artery obstruction .
CONCLUSION: SCAD is a complex disease, with a sudden onset and an ambiguous prognosis . In most cases, SCAD develops in 
young women in the absence of cardiovascular factors . It is difficult to diagnose because its signs and symptoms are similar 
to more common diseases, mainly MI . SCAD can masquerade as focal stenosis on an angiogram, mimicking an atherosclerotic 
plaque . The «gold standard» for diagnosing SCAD is optical coherence tomography (OCT) . OCT enables the visualization of the 
state of all coronary artery walls and elucidates the pathogenetic mechanisms of MI . If performing OCT is impossible after 
diagnostic coronary angiography in young patients in suspected cases, the likelihood of DST and SCAD risk must be assessed 
to avoid errors in choosing treatments . The technical accessibility of intracoronary imaging methods reduces the frequency of 
diagnostic and, consequently, treatment errors .

Keywords: spontaneous dissection; myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries; myocardial infarction in 
young women; thrombophilia; сonnective tissue dysplasia; clinical case .
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ОБОСНОВАНИЕ
Спонтанная диссекция коронарной артерии (СДКА) — 

заболевание, которое развивается без связи с интракоро-
нарным вмешательством, атеросклерозом, расслоением 
аорты или механической травмой и характеризуется об-
разованием ложного просвета (интрамуральной гема-
томы) в стенке коронарной артерии (КА) с нарушением 
кровотока по ней и ишемией миокарда в области пора-
жённой КА [1, 2] . Интрамуральная гематома при СДКА 
формируется вследствие нарушения целостности 
 эндотелиально-интимального слоя КА (гипотеза «изнутри 
наружу») или разрыва vasa vasorum в самой стенке КА 
без повреждения интимы (гипотеза «снаружи внутрь») [3] . 
СДКА чаще развивается у женщин молодого и среднего 
возраста (≤50 лет), у которых она становится причиной 
острого инфаркта миокарда (ИМ) в 24–35% случаев [4] .

Механизм возникновения СДКА до сих пор не ясен, 
но врождённое или приобретённое нарушение структуры 
соединительной ткани артерий рассматривают как пред-
располагающий фактор [1, 2, 4, 5] . Наиболее часто СДКА 
развивается у женщин во время беременности и в после-
родовом периоде, у лиц с фибромускулярной дисплази-
ей стенок артерий, описаны случаи СДКА у пациентов с 
наследственной дисплазией соединительной ткани (ДСТ), 
с системными воспалительными заболеваниями, при при-
ёме заместительной гормональной терапии, в том числе 
оральных контрацептивов [1, 2] . Для больных с СДКА не 
характерно наличие классических факторов риска ише-
мической болезни сердца (ИБС) [6] . В большинстве слу-
чаев провоцирующими факторами СДКА служат сильный 
эмоциональный стресс (41%) и экстремальная статическая 
физическая нагрузка (24%) [7] .

СДКА нередко упускают из вида при ИМ без обструк-
ции КА (ИМБОКА), что в случае неправильной трактовки 
ангиографической картины и отсутствия доступа к внутри-
сосудистым методам визуализации (оптической когерент-
ной томографии, ОКТ, или внутрисосудистому ультразвуко-
вому исследованию) может привести к неверной тактике 
ведения пациента [6] . Лечение СДКА индивидуально для 
каждого конкретного больного, однако основано на 2 ос-
новных принципах: консервативной медикаментозной те-
рапии (антиагреганты, β-блокаторы, нитропрепараты) и, 
если это необходимо, инвазивном лечении (чрескожное 
коронарное вмешательство, ЧКВ — баллонная ангиопла-
стика и/или стентирование КА) . Однако выполнение ЧКВ 
в случае СДКА нежелательно, поскольку из-за ранимости 
интимы нередко приводит к осложнениям в виде увели-
чения протяжённости диссекции КА [1, 2, 4, 8] .

Далее представлен клинический случай СДКА у моло-
дой женщины с признаками ДСТ и наследственной тром-
бофилией, у которой ангиографическая картина СДКА 
напоминала фокальный атеросклероз, наблюдалась кли-
ническая картина острого ИМ, и в процессе инвазивной 
тактики лечения возникли специфические осложнения, 
подтверждающие вероятный генез обструкции КА .

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

О пациенте
Пациентка К ., 42 года, европеоидной расы, без анам-

неза сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска 
доставлена бригадой скорой медицинской помощи в кар-
диологическую клинику с диагнозом: «ИБС, острый коро-
нарный синдром с подъёмом сегмента ST» . Осложнения: 
класс сердечной недостаточности I (по Killip) .

В конце рабочего дня на фоне эмоционального напря-
жения (аудиторская проверка подразделения, которым 
руководила пациентка) внезапно, впервые в жизни у па-
циентки возникли чувство нехватки воздуха и сжимаю-
щая боль за грудиной . В течение 10–15 мин интенсивность 
болевого синдрома стала нарастать, появилось ощуще-
ние ломоты в руках, для облегчения состояния больная 
легла на пол и вызвала скорую помощь . Самостоятель-
но лекарственных препаратов не принимала . На момент 
приезда врачей пациентка была гемодинамически ста-
бильна . По данным электрокардиографии (ЭКГ), на фоне 
синусового ритма с частотой сердечных сокращений (ЧСС)  
72 уд ./мин регистрировалась элевация сегмента ST в от-
ведениях I, aVL, V1–V5 (рис . 1) . Согласно протоколу по 
ведению больных с острыми коронарными синдромами 
на догоспитальном этапе, бригадой скорой медицинской 
помощи были выполнены неотложные мероприятия: вну-
тривенно введено 2 мл 0,005% фентанила и 5000 ЕД ге-
парина натрия, сублингвально пациентка получила 250 мг 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) и 300 мг клопидогрела .

Из анамнеза жизни известно, что женщина росла и 
развивалась соответственно возрасту, в умственном и 
физическом развитии от сверстников не отставала . За-
мужем, работает руководителем отдела, ведёт активный 
образ жизни (3 раза/нед по 1,5 ч занимается в танцеваль-
ном клубе) . Боли в груди в покое или при физической 
нагрузке ранее не отмечала . Повышение артериального 
давления >90/60 мм рт .ст ., сахарный диабет отрицает . Ал-
лергологический анамнез не отягощён . Гинекологический 
анамнез без особенностей (беременность — 1, роды — 1, 
менструирует, оральные контрацептивы не принимает) . 
Наследственность не отягощена . Вредных привычек не 
имеет . Из сопутствующих заболеваний — варикозная бо-
лезнь вен нижних конечностей .

Физикальная диагностика
При физикальном осмотре обратил на себя внимание 

астенический тип телосложения: рост 160 см, вес 47 кг, ин-
декс массы тела 18 кг/м2 . Кожный покров обычного цвета и 
влажности . Периферических отёков нет . Температура тела 
36,6 °С . Тоны сердца приглушены, ритмичные, шумов нет . 
ЧСС 72 уд ./мин, артериальное давление 90/60 мм рт .ст .,  
частота дыхательных движений 16 в минуту . Дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет . Живот мягкий, безболезненный . 
Печень не выступает из-под края рёберной дуги, селезён-
ка не пальпируется .
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Вмешательство
Принимая во внимание клиническую картину классиче-

ской ангинозной боли, изменения на ЭКГ и вираж маркёров 
повреждения миокарда (тропонин Т — 778,2 пг/мл, клини-
ческое пороговое значение — 100,0 пг/мл), пациентке была 
экстренно выполнена коронарография (КАГ), по результа-
там которой визуализировалась ангиографическая картина 
95% стеноза проксимальной трети передней межжелудоч-
ковой артерии (ПМЖА) от устья с переходом на проксималь-
ную треть со снижением кровотока до TIMI II (TIMI — шкала 
оценки перфузии КА после точки окклюзии при КАГ; рис . 2) .

Ствол левой КА (ЛКА), диагональная (ДВ) и огибаю-
щая ветвь (ОВ) ЛКА, правая КА и ветви правой КА — без 

гемодинамических значимых изменений (рис . 2, 3) . При-
нято решение об экстренной реваскуляризации ПМЖА .

При установке проводникового катетера (ПК) EBU 
3 .5-6Fr отмечались технические сложности ввиду анатоми-
ческих особенностей ЛКА (короткий ствол) и малого диа-
метра восходящего отдела аорты, что потребовало смены 
ПК на 3 .5-6Fr . После этого в дистальные отделы ПМЖА был 
заведён коронарный проводник и произведена предилата-
ция зоны субокклюзии баллонным катетером 2,0×20 мм при 
давлении 12 и 14 атм . На контрольной КАГ обнаружены по-
вреждение интимы в приустьевом отделе ПМЖА с резким 
ограничением кровотока до TIMI I и диссекция в приустье-
вом отделе ОВ с формированием субинтимальной гематомы 
и ограничением кровотока до TIMI I, что клинически сопро-
вождалось развитием ангинозного приступа (рис . 4) .

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки К . при поступлении в стационар .
Fig. 1. Electrocardiogram of patient K . on admission to the hospital .

Рис. 2. Коронарограмма пациентки К . при поступлении . 
95% стеноз передней межжелудочковой артерии от устья 
с переходом на проксимальную треть .
Fig. 2. Coronarogram on admission . Stenosis of 95% of AIVA from 
the orifice with transition to the proximal third .

Рис. 3. Коронарограмма пациентки К . при поступлении . 
Правая коронарная артерия .
Fig. 3. Coronarogram on admission . Right coronary artery .
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Далее выполнена ангиопластика в зоне диссекции ОВ 
баллонным катетером 2,0×20 мм под давлением 14 атм . 
(дважды) с восстановлением антеградного кровотока по 
ОВ до степени TIMI III . От устья ОВ имплантирован коро-
нарный стент с лекарственным покрытием 4,0×18 мм (EES) 
давлением 12 атм . При контрольной ангиографии диссек-
ций и резидуального стеноза не обнаружено, кровоток по 
ОВ её ветвям — со скоростью TIMI III . После была прове-
дена ангиопластика в устье ПМЖА баллонным катетером 
2,5×20 мм под давлением 14 и 16 атм ., и от устья ПМЖА до 
устья диагональной ветви ДB имплантирован коронарный 
стент с лекарственным покрытием 3,0×28 мм (EES) дав-
лением 14 атм . При контрольной ангиографии диссекции 
и резидуальный стеноз отсутствуют, кровоток по бассейну 
ПМЖА восстановлен со скоростью TIMI III (рис . 5) .

Эхокардиография выполнена после ЧКВ: избытка жид-
кости в полости перикарда не найдено, фракция выбро-
са составила 44%, левый желудочек и левое предсердие 
не увеличены, миокард не утолщён . Визуализировалась 
акинезия срединной части межжелудочковой перегород-
ки, верхушки, срединных сегментов передней и боковой 
стенки . Правые отделы сердца не расширены, глобальная 
сократимость правого желудочка не снижена . Данных за 
аневризму и расслоение аорты не выявлено: аорта — 
30 мм в области синусов и 31 мм — в восходящем отделе, 
стенки уплотнены, клапан трёхполулунный, не изменён, 
нарушений кровотока нет . Обнаружена миксоматозная де-
генерация створок митрального (1-й ст .) и трикуспидаль-
ного (1-й ст .) клапана с митральной регургитацией 1-й ст . 

и трикуспидальной регургитацией 2-й ст . Лёгочный ствол 
не расширен, давление в лёгочной артерии не повышено .

По результатам лабораторного обследования: клини-
ческий анализ крови — без особенностей, общий анализ 
мочи — без изменений . По биохимическому анализу кро-
ви нарушений со стороны функции печени, поджелудочной 
железы и почек не обнаружено . Липидный профиль: об-
щий холестерин — 4,2 ммоль/л (норма 3,4–5,2 ммоль/л), 
липопротеины низкой плотности — 2 ммоль/л (нор-
ма <3 ммоль/л), липопротеины высокой плотности — 
1,99 ммоль/л (умеренный риск — 1,15–1,68 ммоль/л, 
высокий риск — <1,15 ммоль/л норма) . Тиреотропный 
гормон — 0,46 мЕД/л (норма 0,4–4,0 мЕД/л) .

Диагноз

Клинический диагноз
Основной: «ИБС: острый распространённый передний 

Q-инфаркт миокарда; баллонная вазодилатация со стен-
тированием ПМЖА и ОВ ЛКА . Пролапс митрального и три-
куспидального клапана» .

Сопутствующий: «Варикозное расширение вен ниж-
них конечностей» .

Динамика и исходы
Несмотря на первоначальную ангиографическую кар-

тину фокального стеноза, отсутствие факторов риска ИБС у 
молодой женщины астенического телосложения с призна-
ками пролапса митрального и трикуспидального клапана и 

Рис. 4. Контрольная коронарограмма пациентки К . 
Линейная диссекция в приустьевом отделе огибающей 
ветви левой коронарной артерии, возникшая при установке 
проводникового катетера .
Fig. 4. Control coronarogram . Linear dissection in the left 
circumflex coronary artery, which occurred during guidewire 
catheter placement .

Рис. 5. Контрольная коронарограмма пациентки К . 
Восстановленный кровоток по ветвям левой коронарной 
артерии с отсутствием диссекций и резидуальных стенозов .
Fig. 5. Control coronarogram . Restored blood flow through 
the branches of the left coronary artery with the absence 
of dissections and residual stenoses .
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выраженная контактная ранимость интимы КА с возник-
новением диссекций во время проведения ЧКВ позволили 
предположить, что причиной ИМ у пациентки могла стать 
СДКА . Во время ЧКВ не было технических возможностей 
для выполнения больной ОКТ и внутрисосудистого уль-
тразвукового исследования, в связи с чем мы попытались 
выяснить, имелись ли у пациентки условия и факторы 
риска для возникновения СДКА . По результатам обследо-
вания у пациентки не обнаружено признаков системных 
воспалительных заболеваний, в анамнезе отсутствовала 
предшествующая инфекция, женщина не получала заме-
стительной гормональной терапии . Учитывая особенности 
телосложения и пролапсы клапанов, была проведена ко-
личественная оценка признаков недифференцированной 
ДСТ . Согласно действующим российским клиническим ре-
комендациям по ДСТ (2017), по внешним маркёрам у паци-
ентки был рассчитан диагностический коэффициент (ДК), 
который позволяет сделать заключение о наличии ДСТ и 
спрогнозировать её течение [9] . Обнаружены вовлечение 
костно-мышечной системы (поперечное плоскостопие — 
ДК=6,42) и гипотрофия мышц (ДК=6,42), кожи (тонкая про-
свечивающая кожа — ДК=4,57) и её гиперрастяжимость 
(ДК=10,33), а также, как указано выше, пролапс митраль-
ного (ДК=9,18) и трикуспидального клапана (ДК=3,53) и ва-
рикозное расширение вен нижних конечностей (ДК=5,83) . 
Суммарный ДК составил 46,28 . В соответствии с рекомен-
дациями, ДК >17 свидетельствует о наличии ДСТ, а свыше 
23 — о неблагоприятном течении заболевания и развитии 
осложнений, в том числе таких, как диссекция или разрыв 
сосудов [10] . Следовательно, ДСТ у нашей больной могла 
способствовать развитию СДКА, а выраженный эмоцио-
нальный стресс выступил триггером .

В качестве ещё одной возможной причины развития 
ИМ у пациентки рассматривали спонтанный тромбоз КА, 
в связи с чем был проведён скрининг на антифосфоли-
пидный синдром и наследственную тромбофилию . Со-
держание волчаночного антикоагулянта (33,10 с), уровень 
антител к β2-гликопротеину (6,85 ЕД/мл), кардиолипину 
IgG (2,0 ЕД/мл) и IgM (2,0 0 ЕД/мл), а также значения 
антитромбина III (97,20%) находились в пределах рефе-
ренсных значений . Выполнено молекулярно-генетическое 
исследование свёртывающей системы крови — F5 (фак-
тор V) G 1691A; F2 (протромбин) G 20210; FGB (фибриноген) 
-455 G >A; F13A1 (фактор XIII) Arg353Gln, а также системы 
фибринолиза — SERPINE 1 (PAI-1) -675 5G >4G и тромбо-
цитарного звена гемостаза — ITGA2 (GP Ia): C807, ITGB3 
(GP IIIa): T1565C (L33P) . Таким образом, данных за анти-
фосфолипидный синдром не получено, но выявлены при-
знаки наследственной тромбофилии в виде лейденовской 
мутации в гетерозиготной форме и предрасположенности 
к снижению активности фибринолитической системы (ге-
терозиготное носительство полиморфизма -675 5G/4G гена 
PAI-1), а также повышение функциональной активности 
тромбоцитов (гетерозиготное носительство полиморфизма 
-T1565C гена GP IIIa) .

Возможной причиной ИМ у больной могли также ока-
заться эрозия небольшой атеросклеротической бляшки 
или её повреждение, но для верификации этих процессов 
также были нужны внутрикоронарные методы визуали-
зации . Ввиду того, что к моменту выписки из стациона-
ра причина ИМ установлена не была, лечение пациентки 
проводили согласно протоколу ведения больных с ИМ 
1-го типа после стентирования . При выписке из стацио-
нара рекомендовали приём тикагрелора (180 мг/сут), АСК 
(100 мг/сут), ивабрадина (5 мг/сут), рамиприла (1,25 мг/сут) 
и аторвастатина (20 мг/сут) . β-Блокаторы не назначали в 
связи с гипотонией .

Спустя 8 нед от момента развития ИМ в плановом по-
рядке пациентке были проведены контрольная КАГ и 
ОКТ КА . В случае СДКА ОКТ также необходима для оценки 
прилегания стента к КА, так как после разрешения интра-
муральной гематомы просвет сосуда увеличивается и мо-
жет не соответствовать размеру ранее имплантированного 
стента [5] . По результатам повторной КАГ: ПМЖА, ОВ — без 
гемодинамически значимых изменений, стенты проходимы .

При выполнении ОКТ ПМЖА обнаружены недостаточ-
ное прилегание страт в проксимальной и средней части 
стента и отсутствие его эндотелизации, а также разрыв ин-
тимы в приустьевом отделе ПМЖА и протяжённая (>20 мм) 
субинтимальная гематома, выходящая за пределы области 
стентирования до бифуркации ПМЖА с ДВ . На всём про-
тяжении ПМЖА визуализировалась трёхслойная структура 
её стенки без признаков атеросклеротического поражения 
(рис . 6, 7) .

Рис. 6. Изображение оптической когерентной томографии 
передней межжелудочковой артерии в приустьевом отделе . 
Стрелкой указаны разрыв интимы с формированием 
субинтимальной гематомы, а также мальпозиция страт стента .
Fig. 6. Optical coherence tomography image of AIVA in the aortic 
section . The arrow indicates intimal rupture with formation 
of subintimal hematoma, as well as malposition of the stent strut .



87
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CardioСоматикаТом 15, № 1, 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/CS622871

По данным ОКТ ОВ, прилегание стента хорошее на всём 
протяжении, мальппозиции нет, признаки атеросклероза 
отсутствуют . Одномоментно проведена баллонная ангио-
пластика в проксимальном отделе стента ПМЖВ баллоном 
TREK 3,25×25 мм под давлением 12 атм . При повторной 
ОКТ ПМЖА отмечено улучшение прилегания страт стента, 
значимой мальппозиции нет .

Таким образом, полученные результаты ОКТ с высокой 
долей вероятности свидетельствуют о том, что причиной 
ИМБОКА у нашей пациентки стала СДКА 3-го типа .

Прогноз
Учитывая молодой возраст пациентки, отсутствие мо-

дифицируемых факторов сердечно-сосудистого риска и её 
хорошую приверженность к выполнению рекомендаций по 
образу жизни и лечению, прогноз для жизни благоприят-
ный . Однако, принимая во внимание высокий суммарный 
ДК ДСТ (46,28), предрасполагающий к неблагоприятному 
течению заболевания и развитию осложнений, не исключа-
ется вероятность рецидива СДКА . Перед написанием статьи 
(через 2 года после описываемого события) пациентка была 
приглашена в клинику и обследована: ангинозной боли и 
признаков сердечной недостаточности не обнаружено .

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно классификации J . Saw, существует 3 основных 

ангиографических типа СДКА [10] . При типе 1 (29,1% слу-
чаев) имеются классический продольный дефект заполне-
ния контрастным веществом КА, двойной проток (ложный 
канал); этот тип наиболее прост для распознавания . Тип 2 
(67,5% случаев) представляет собой диффузное, гладкое, 
обычно >20 мм сужение КА различной степени выражен-
ности . Тип 3 (3,4% случаев) выглядит как фокальный сте-
ноз, часто ошибочно принимается за атеросклеротическую 

бляшку . Не имеющие классических признаков диссекции 
тип 2 и 3 СДКА чаще всего недооценивают, и без внутри-
коронарных методов визуализации они могут приводить к 
неправильной трактовке ангиограмм, а при выполнении 
ЧКВ — к развитию осложнений, как в случае с нашей па-
циенткой [5, 6, 10] .

Фактором риска развития СДКА в представленном слу-
чае, по всей видимости, выступила имеющаяся у паци-
ентки ДСТ . По данным литературы, у пациентов с ДСТ это 
осложнение развивается в 5% случаев [4] .

Возникает вопрос, какую роль в развитии заболевания 
играла обнаруженная у пациентки наследственная тром-
бофилия? Дело в том, что одним из фенотипических про-
явлений ДСТ является тромбогеморрагический синдром . 
С ранних лет у людей с ДСТ может иметься склонность и 
к кровоточивости, и к тромбогенным событиям . Для них 
характерны лёгкое образование гематом, носовые кро-
вотечения, повышенная контактная ранимость слизистых 
оболочек при эндоскопических процедурах и при воз-
действии физического триггера (операция, беременность, 
авиаперелёт), возникновение венозных и артериальных 
тромбозов . Репродуктивный анамнез женщин с ДСТ не-
редко отягощён ранними и поздними осложнениями бе-
ременности: замершая беременность, антенатальная ги-
бель плода, фетоплацентарная недостаточность, отслойка 
нормально расположенной плаценты, кровотечения при 
беременности и родах [9] . Следовательно, обнаруженная 
у нашей пациентки наследственная тромбофилия — это, 
скорее, закономерность, а не случайная находка . Схо-
жие данные по наличию полиморфизмов генов, ответ-
ственных за гемостаз, А .В . Ягода и соавт . обнаружили у 
молодых людей с внешними признаками ДСТ и малыми 
аномалиями развития [11–13] . Однако несмотря на то, что 
по результатам лабораторного обследования наша паци-
ентка оказалась склонна к тромбообразованию, эпизодов 

Рис. 7. Визуализация при оптической когерентной томографии субинтимальной гематомы на уровне средней трети передней 
межжелудочковой артерии .
Fig. 7. OCT visualization of subintimal hematoma at the level of the middle third of AIVA .



88
CASE REPORT CardioSomaticsVol 15 (1) 2024

DOI: https://doi.org/10.17816/CS622871

спонтанных тромбозов в анамнезе у неё не имелось . При-
нимая во внимание гетерозиготное носительство генов 
тромбофилии у нашей больной, отсутствие в анамнезе 
эпизодов спонтанных тромбозов, остаётся неясным, ока-
зала ли наследственная тромбофилия какое-либо влияние 
на ход произошедшего сосудистого события . Возможно, 
тромбофилия привела к ограничению распространения 
диссекции КА изначально, а также в процессе ЧКВ .

Согласно Консенсусу европейского и американско-
го общества кардиологов, в отличие от ИМ 1-го типа, 
при ИМ, развившемся вследствие СДКА, предпочтитель-
на консервативная тактика ведения (клопидогрел, АСК, 
β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента) [1, 2, 4, 5], что обусловлено способностью 
СДКА самостоятельно стабилизироваться и заживать (этот 
эффект наблюдают у 70–97% больных, начиная с пер-
вых дней и до 1–1,5 мес после индексного события) [5] . 
Реваскуляризация у пациентов с СДКА сопряжена с по-
вышенным риском анте- или ретроградного расширения 
зоны диссекции из-за восприимчивости интимы артерий 
к возникновению ятрогенных реакций во время манипу-
ляций с катетером, баллонирования и стентирования КА, 
она ведёт к неоднозначному прогнозу . Частота осложне-
ний ЧКВ при СДКА, по данным разных авторов, колеблет-
ся в пределах 20–60% [5, 8] . Вместе с тем стентирование 
при СДКА является быстрым и эффективным способом 
восстановления кровотока в истинном просвете КА, спо-
собствует уменьшению ишемии миокарда и герметизации 
зоны диссекции [14] . Интервенционное вмешательство 
у больных с СДКА оправдано, если существуют призна-
ки рецидивирующей или постоянной ишемии миокарда, 
жизнеугрожающих нарушений ритма, пациент гемодина-
мичеки нестабилен, а также в ситуациях, когда диссекция 

развивается в главном стволе ЛКА и/или в проксимальном 
сегменте магистральных артерий [4] .

Таким образом несмотря на то, что наша пациентка из-
начально была недооценена в отношении высокой вероят-
ности развития СДКА как причины острого ИМ, тактика её 
лечения была верной . Вместе с тем недостаточное вни-
мание к признакам ДСТ у больной привело к недооценке 
возможности развития интраоперационных осложнений 
(контактной диссекции устья ОВ ЛКА и протяжённой дис-
секции ПМЖА после ангиопластики) . Эти факторы нужно 
принимать во внимание при ЧКВ у пациентов без факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СДКА является сложным заболеванием с внезапным 

началом и неоднозначным прогнозом . В большинстве слу-
чаев СДКА развивается у молодых женщин с отсутствием 
сердечно-сосудистых факторов риска, и из-за сходства 
признаков и симптомов СДКА с другими более распро-
странёнными заболеваниями (главным образом с ИМ) её 
трудно диагностировать . Следует помнить, что на ангио-
грамме СДКА может маскироваться под фокальный стеноз, 
имитируя атеросклеротическую бляшку . «Золотым стан-
дартом» диагностики СДКА является ОКТ . ОКТ позволяет 
визуализировать состояние всех стенок КА и разобраться 
в патогенетических механизмах ИМ . При невозможности 
выполнения ОКТ вслед за диагностической КАГ у молодых 
пациентов в сомнительных случаях целесообразно оценить 
вероятность ДСТ и риск возникновения СДКА, что позволит 
не ошибиться в выборе тактики ведения и лечения больно-
го . Безусловно, техническая доступность внутрикоронарных 
методов визуализации снизит частоту диагностических, а, 
следовательно, и тактических ошибок .
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Н.В. Перова, 
12.08.1939–20.12.2023 гг.

НЕКРОЛОГ

20 декабря 2023 года в возрасте 84 лет ушла из жизни Наталия Владимировна Перова — всемирно известный 
учёный, доктор медицинских наук, профессор, заслуженный деятель науки Российской Федерации .

Наталия Владимировна посвятила всю свою жизнь научно-педагогической деятельности, работая с 1963 года в од-
ном и том же научном отделе одного учреждения (в настоящее время — Национальный медицинский исследователь-
ский центр терапии и профилактической медицины Министерства здравоохранения Российской Федерации) .

Н .В . Перова — один из основоположников отечественной клинической и популяционной липидологии; исследова-
ния в области изучения системы транспорта липидов в составе липопротеинов плазмы крови и механизмов их участия 
дислипидемий в атерогенезе принесли ей широкую известность в нашей стране и за рубежом . Наиболее значимых 
результатов Н .В . Перова вместе с возглавляемым ею коллективом научного отдела достигли в области исследования 
состава и структурно-функциональных свойств белковых компонентов липопротеинов — аполипопротеинов, которые 
она начала изучать впервые в нашей стране . Будучи врачом-кардиологом, профессор Н .В . Перова все эксперимен-
тальные и теоретические исследования показателей обмена и транспорта в плазме крови липидных компонентов свя-
зывала и проводила в интересах медицинской науки . Результаты и выводы таких исследований имели и в настоящее 
время имеют большую значимость для практического здравоохранения, позволяя диагностировать риск ранних форм 
атеросклероза и ассоциированных с ним заболеваний, оценивать прогноз, осуществлять первичную и вторичную их 
профилактику и коррекцию .

Профессор Н .В . Перова — активный организатор и участник международного сотрудничества в области кардиоло-
гии . С 1975 года она активно принимала участие в межправительственном советско-американском (в дальнейшем — 
в российско-американском) сотрудничестве в области кардиологии по проблеме «Патогенез атеросклероза», совмест-
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