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К юбилею профессора Чесниковой Анны Ивановны

7 января 2021 г. отметила свое 60-летие Чесникова 
Анна Ивановна, доктор медицинских наук, профессор, про-
фессор кафедры внутренних болезней № 1, председатель 
Ростовского областного научно-медицинского общества  
терапевтов и Южно-российского отделения Общероссийского  
общества специалистов по сердечной недостаточности, 
главный внештатный специалист по терапии Южного  
федерального округа

Анна Ивановна родилась в г. Новошахтинске Ростовской 
области. После окончания с отличием Ростовского ордена 
Дружбы народов медицинского института проходила ин-
тернатуру в отделении кардиологии БСПМ № 2 г. Ростова-
на-Дону, а затем на протяжении пяти лет работала вра-
чом-терапевтом городской больницы № 2 г. Новошахтинска. 
Желание продолжить своё клиническое образование и стрем-
ление заниматься наукой привели Анну Ивановну в 1992 г. в клиническую ординатуру на кафедру 
внутренних болезней № 1, где она прошла путь от ординатора до профессора. Успешно защитила 
кандидатскую диссертацию, а в 2005 г. — докторскую диссертацию на тему «Концептуальный 
подход к пониманию патогенеза и лечения сердечной недостаточности у больных хронической  
обструктивной болезнью лёгких». В 2008 г. ей было присвоено звание профессора.

Анна Ивановна — прекрасный педагог, её лекции и клинические разборы больных неизменно 
пользуются большим успехом у студентов-выпускников, клинических ординаторов, аспирантов и 
врачей практического здравоохранения. Она является блестящим клиницистом, передающим свой 
большой опыт клинической работы молодым специалистам и практикующим врачам.

Среди учеников Анны Ивановны не только выпускники нашего университета, но ординато-
ры, аспиранты и практикующие врачи, успешно работающие во многих городах и регионах нашей 
страны. Свой богатый педагогический и врачебный опыт работы она совмещает с большой научно-
исследовательской работой, направленной на оптимизацию методов профилактики, диагностики 
и лечения больных с основными хроническими неинфекционными заболеваниями сердечно-сосуди-
стой и бронхолегочной патологиями в амбулаторно-поликлинических условиях.

Под научным руководством проф. Чесниковой А.И. защищены 16 кандидатских диссертаций.  
В настоящее время выполняются 2 кандидатские и 1 докторская диссертации. Результаты на-
учно-исследовательской и педагогической деятельности нашли отражение более чем в 300 научных 
работ, среди которых клинические рекомендации, практические руководства, учебные пособия и др.

Анна Ивановна является членом редакционной коллегии 7-ми научно-практических медицин-
ских журналов, таких как «Архив внутренней медицины», «Терапевт», «Проблемы женского здоро-
вья», «Кардиология», «Атмосфера. Новости кардиологии», «Медицинский алфавит», «Современная 
поликлиника», а также главным редактором Южно-Российского журнала терапевтической прак-
тики.

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2021;2(1):5-6
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Проф. Чесникова А.И. является членом Центрального Совета Российского научного медицин-
ского общества терапевтов, членом Правления Общероссийской общественной организации «Обще-
ство специалистов по Сердечной недостаточности», членом Правления Российского кардиологиче-
ского общества, членом Европейского общества кардиологов.

Труд Анны Ивановны по достоинству оценён научной и медицинской общественностью.  
В 2010 г. за многолетний добросовестный труд по подготовке высококвалифицированных кадров 
Чесникова А.И. была награждена нагрудным знаком «Отличник Здравоохранения». В 2015 г. за 
многолетнюю безупречную работу и активное участие в деятельности РНМОТ Президиумом 
Российского научного медицинского общества терапевтов Анна Ивановна была удостоена медали 
им. проф. В.Д. Шервинского. В 2017 г. за вклад в непрерывное образование врачей была отмечена 
Почетной грамотой Национальной медицинской палаты. В 2018 г. Анне Ивановне вручена Премия 
Российского кардиологического общества за вклад в организацию выполнения профилактических 
программ. В 2020 г. за многолетнюю эффективную работу по подготовке медицинских кадров 
региона отмечена Благодарственным письмом Губернатора Ростовской области.

Основа успеха научной и организационной деятельности Анны Ивановна – это её личные каче-
ства: активность и целеустремленность, эрудиция и профессионализм, сочетающиеся с природной 
скромностью и интеллигентностью и, конечно, горячая увлечённость своим делом.

Глубокоуважаемая Анна Ивановна! Искренне поздравляем Вас с юбилеем! Желаем Вам  
доброго здоровья, благополучия, дальнейшей плодотворной деятельности на благо медицинской  
науки и успешной реализации творческих и профессиональных планов!

С.В. Шлык
Ректор ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России,

д.м.н., профессор

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2021;2(1):5-6
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Глубокоуважаемые коллеги!

Перед Вами очередной номер Южно-Российского 
журнала терапевтической практики, в котором Вашему 
вниманию предлагаются обзоры, результаты оригинальных 
исследований, разборы клинических случаев.

Актуальной проблеме посвящен обзор, подготовленный 
руководителем центра медицины сна А.Л. Калинкиным 
с соавторами (МГУ имени М.В. Ломоносова), в котором 
представлены современные взгляды на факторы риска, 
патофизиологию, диагностику и лечение центрального 
апноэ сна у пациентов с сердечной недостаточностью.

Учитывая актуальность проблемы COVID-19, 
чрезвычайно интересным представляется обсуждение 
возможных патогенетических связей между ожирением и 
COVID-19, причин более высокого риска тяжелого течения 
и неблагоприятного исхода инфекции SARS-CoV-2 у таких 
больных, предложенное профессором С.Г. Канорским.

В тематическом обзоре, посвященном диагностике нейроваскулярного конфликта у пациентов 
с классической невралгией тройничного нерва, коллектив авторов (Балязина Е.В., Евусяк О.М., 
Балязин В.А., Кадян Н.Г.) обращает внимание читателей на сохраняющуюся актуальность как 
поиска новых методов диагностики, так и совершенствования современных диагностических 
технологий.

Оригинальные исследования, представленные в номере, посвящены актуальным вопросам 
оптимизации лечения пациентов с инфарктом миокарда, артериальной гипертензией, сердечной 
недостаточностью, ревматоидным артритом, особенностям ведения коморбидных больных, 
проблеме раннего сосудистого старения у пациентов с метаболическим синдромом. Особого 
внимания читателей заслуживает исследование, в котором выявлены связи показателей общего 
анализа крови с тяжестью течения COVID-19 у госпитализированных пациентов, что, безусловно, 
может быть использовано в клинической практике (Н.С. Губенко, А.А. Будко, А.Г Плисюк,  
Я.А. Орлова). Интерес вызывает и статья, подготовленная коллективом авторов из Республики 
Крым (А.В. Кубышкин, И.И. Фомочкина, Е.С. Крутиков, Т.П. Сатаева, Е.С. Агеева, А.Н. Захарова), 
посвященная оценке факторов, влияющих на формирование гуморального иммунитета к 
коронавирусу SARS-COV-2 у студентов-медиков и врачей.

На страницах журнала вниманию читателей предлагаются разборы двух клинических случаев. 
В первой статье описан клинический случай аритмогенной дисплазии правого желудочка, 
которая относится к наследственным заболеваниям миокарда и по-прежнему вызывает трудности 
диагностики в связи с возможным длительным бессимптомным течением заболевания. Во 
втором клиническом случае представлен пациент с длительным анамнезом гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, ассоцированной с гигантской параэзофагеальной грыжей пищеводного 
отверстия диафрагмы.

Мы надеемся, что материал этого номера окажется интересным и полезным для вашей 
практической и исследовательской деятельности.

С уважением, доктор медицинских наук, 
профессор, главный редактор журнала 

А.И. Чесникова

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2021;2(1):7
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Ю.В. Алехина, Е.М. Середенина, А.Л. Калинкин
ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ЦЕНТРАЛЬНОГО АПНОЭ...

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ
ИЦА – индекс центрального апноэ
ЛЖВУ – левожелудочковое вспомогательное 
устройство
ПСГ – полисомнографическое исследование
СНнФВ – СН со сниженной фракцией левого  
желудочка
ТВНСДН – трансвенозная нейростимуляция 
диафрагмального нерва
ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Введение

Несмотря на значительные успехи в лекар-
ственной и интервенционной терапии сердеч-
ной недостаточности (СН) в последние десяти-
летия заболеваемость и смертность остаются 
высокими [1]. Стратегия лечения СН может за-
ключаться в выявлении дополнительных про-
блем, которые способствуют прогрессированию 
заболевания и ухудшают прогноз, разработке 
методов диагностики и преодоления этих фак-
торов. Одним из важнейших аспектов являются 

Южно-Российский журнал терапевтической практики
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нарушения дыхания, которые вызывают эпизо-
дическую гипоксемию, активацию симпатиче-
ской нервной системы, увеличивают риск жиз-
неугрожающих нарушений ритма, усугубляют 
течение заболевания и ухудшают прогноз [2-5]. 
При этом риск летального исхода прямо корре-
лирует с выраженностью центрального апноэ сна 
(ЦАС) и прогрессивно возрастает при увеличении 
индекса апноэ / гипопноэ более 30/час [6]. 

Нарушения дыхания во время сна у паци-
ентов с СН как с сохранённой, так и сниженной 
фракцией выброса левого желудочка включа-
ют обструктивное или центральное апноэ сна и 
встречаются, по разным данным, с частотой от 
50% до 75% [7, 8]. Несмотря на широкую распро-
страненность, нарушения дыхания у пациентов 
с СН остаются в значительной степени не диа-
гностированными и не леченными. Известно, 
что обструктивное апноэ во время сна может 
усугублять течение артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, ожирения, атеросклероза, 
которые являются предикторами развития СН 
[9]. С другой стороны, при СН наблюдаются на-
рушения дыхания центрального характера, в 
том числе дыхание Чейна-Стокса (ДЧС), свя-
занные с нестабильностью системы дыхания. 
Увеличение тяжести СН в свою очередь может 
усугублять степень нарушения дыхания во вре-
мя сна. Таким образом, между сердечной недо-
статочностью и обоими фенотипами нарушений 
дыхания существует двунаправленная связь, бо-
лее того, значительная часть пациентов может 
демонстрировать комбинацию этих фенотипов 
[10]. Патофизиология обструктивного апноэ сна 
(ОАС) в настоящее время хорошо изучена, разра-
ботаны эффективные методы лечения (ночная 
оксигенотерапия, ночная вентиляция с постоян-
ным положительным давлением в дыхательных 
путях, двухуровневым положительным давле-
нием в дыхательных путях и адаптивная серво-
вентиляция (АСВ)) [11]. Напротив, понимание 
патофизиологии ЦАС является неполным, и ни 
одна из существующих терапевтических мето-
дик не имеет доказанного положительного вли-
яния на прогноз этих пациентов. Таким образом, 
дальнейшее изучение механизмов, лежащих в 
основе ЦАС, и поиск новых терапевтических под-
ходов для их коррекции представляется чрезвы-
чайно актуальным. 

Патофизиология нарушений дыхания  
при СН

Центральное апноэ сна характеризуется от-
сутствием воздушного потока, сопровождаю-
щимся прекращением вентиляционных усилий 
во время сна. ЦАС имеет циклический характер 
и проявляется периодами гипервентиляции, 
чередующимися с периодами апноэ. ЦАС обу-

словливает целый ряд патофизиологических на-
рушений, таких как изменения внутригрудного 
давления, перемежающуюся гипоксемию, вос-
паление, активацию симпатической нервной си-
стемы, нарушение и фрагментацию сна, метабо-
лические нарушения, ремоделирование сердца и 
дисфункцию эндотелия [12 ,13]. 

В основе патофизиологии нарушений дыха-
ния при СН лежат низкий сердечный выброс, 
высокая активация симпатической нервной 
системы и застой в легких. В настоящее время 
предполагается, что три основных фактора вы-
зывают респираторную нестабильность при 
СН. Это гипервентиляция, увеличение времени 
циркуляции крови между легкими и централь-
ными хеморецепторами и цереброваскулярная 
реактивность. Взаимодействие этих механиз-
мов приводит к респираторной нестабильности 
и развитию периодического паттерна дыхания, 
характеризующуюся чередованием фаз гипер-
вентиляции и центрального апноэ известного, 
как ДЧС [14].

Механизмы возникновения различных видов 
периодического дыхания при СН включают

• удлинение времени циркуляции крови от 
легких к хеморецепторам мозга с соответствую-
щим замедлением процессов гуморальной акти-
вации дыхательного центра;

• увеличение чувствительности хеморецеп-
торов к изменениям парциального давления 
кислорода и углекислого газа;

• подавление активности барорецепторов;
• гиперстимуляция юкстакаротидных рецеп-

торов вследствие пре- и посткапиллярной ле-
гочной гипертензии (ЛГ) / отёка легких;

• нарушения импульсов от рецепторов растя-
жения в легочной ткани;

• нарушения тормозящего влияния от меха-
норецепторов мышечной ткани дыхательных 
мышц [15].

Повышенная чувствительность перифери-
ческих и центральных хеморецепторов при СН 
в последние годы была продемонстрирована в 
экспериментальных и клинических исследова-
ниях. В исследовании Giannoni A. и соавт. у 60% 
пациентов с СН отмечалось усиление респира-
торной реакции на гипоксию и / или гиперкап-
нию по сравнению с контрольной группой [16].

Изменения хеморефлексов могут быть при-
чиной целого ряда патофизиологических нару-
шений при СН, таких как усиленная вентиляция, 
возникновение аномального циклического ды-
хательного паттерна и гиперактивация симпати-
ческой нервной системы. Пациенты с аномально 
повышенной чувствительностью хеморецепто-
ров демонстрируют усиленный респираторный 
ответ на физическую нагрузку, нарушения ве-
гетативной регуляции и подавление функции 
барорецепторов, более высокую распространён-
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ность желудочковых аритмий, что может не-
благоприятно повлиять на прогноз при СН [17]. 
В ряде клинических исследований получены 
доказательства того, что повышенная чувстви-
тельность периферических хеморецепторов яв-
ляется мощным и независимым предиктором 
смертности при СН [17, 18]. Дальнейшее изуче-
ние механизмов, регулирующих кардиореспи-
раторные паттерны и их влияние на ухудшение 
сердечной функции и увеличение смертности 
при СН, позволит разработать терапевтические 
стратегии, направленные на улучшение каче-
ства жизни, снижение заболеваемости и смерт-
ности.

Клинические проявления и возможности 
диагностики

Важным аспектом выявления ЦСА при СН 
является анамнез состояния пациента во время 
сна, в том числе опрос партнёра. Пациенты с СН 
и ЦСА могут испытывать бессонницу, утомляе-
мость и / или дневную сонливость, хотя послед-
няя часто отсутствует. Пациенты также могут 
сообщать о частых пробуждениях, плохом ка-
честве сна, пароксизмальной ночной одышке и 
никтурии. Иногда партнер может сообщать об 
апноэ или необычном дыхании. Зачастую эти 
симптомы связывают с самой СН и наличие ЦАС 
упускается из виду и пациентами, и клинициста-
ми, а отсутствие лечения ухудшает прогноз па-
циента [11, 19, 20]. 

Возможно использование опросников (шкалы 
сонливости Эпворта, Берлинского опросника и 
др.) для скрининга, однако их информативность 
недостаточна. В настоящее время ни один из 
опросников не валидирован для пациентов с СН.

Выделен ряд факторов риска развития ЦАС 
при СН, включая мужской пол, более высокий 
функциональный класс, более низкую фракцию 
выброса, гипокапнию в состоянии бодрствова-
ния, более высокую распространенность фи-
брилляции предсердий, более высокие уровни 
натрийуретического пептида и частые ночные 
желудочковые аритмии [5]. Наличие даже од-
ного фактора риска должно повышать насто-
роженность клиницистов в отношении ЦАС и 
стимулировать проведение диагностического 
обследования (полисомнографии в специализи-
рованной лаборатории сна). Проведение поли-
сомнографии также целесообразно при наличии 
ночной стенокардии, рецидивирующих арит-
мий, рефрактерной СН.

Связанное с СН ЦАС с ДЧС является наиболее 
распространенным из 8 типов центрального ап-
ноэ во сне в соответствии с последней версией 
международной классификации нарушений сна 
(ICSD-3) (AASM) [21].

Дыхание Чейна-Стокса с центральным ап-
ноэ сна (ДЧС-ЦАС) — это форма периодическо-

го дыхания, обычно наблюдаемая у пациентов с 
сердечной недостаточностью, при которой цен-
тральное апноэ чередуется с гиперпноэ, имею-
щим характер нарастания-убывания воздушно-
го потока [22]. 

Американская академия медицины сна 
(AASM) рекомендует оценивать респираторное 
событие как дыхание Чейна-Стокса при наличии 
двух критериев. Во-первых, при регистрации 
эпизодов, по крайней мере, из трёх последова-
тельных центральных апноэ и / или централь-
ных гипопноэ, разделённых последовательно 
нарастающей и уменьшающейся амплитудой ды-
хания с продолжительностью цикла не менее 40 
секунд (обычно от 45 до 90 секунд). Во-вторых, 
при пяти (и более) эпизодах центрального апноэ 
и / или центрального гипопноэ в час, связанных 
с вышеописанным паттерном дыхания, регистри-
руемым в течение минимум двух часов полисом-
нографического мониторинга [23]. 

Дыхательные нарушения обычно сопрово-
ждаются микропробуждениями и нарушением 
структуры сна [24] и возникают в период бодр-
ствования [25]. Чаще такие циклические из-
менении паттерна дыхания сопровождаются 
изменением насыщения гемоглобина крови кис-
лородом от 90% до 100% [23].

Тяжесть ЦАС обычно определяется индексом 
апноэ-гипопноэ (ИАГ) и продолжительностью 
ночной гипоксемии (период времени с насыще-
нием гемоглобина крови кислородом ниже 90% 
(SpO2<90%). Недавнее исследование Oldenburg 
и соавт. определили ночную гипоксемию как 
наиболее надёжный предиктор выживаемости у 
пациентов с апноэ во сне и стабильной сердеч-
ной недостаточностью с пониженной фракцией 
выброса левого желудочка, тогда как только ИАГ 
был слабым предиктором смертности [22, 26].

В настоящее время предложен ряд методик 
для диагностики нарушений дыхания у паци-
ентов с СН. Это различные портативные поли-
сомнографические устройства, ночная пуль-
соксиметрия, респираторный телемониторинг, 
мониторинг импеданса дыхательных экскурсий 
для измерения вариабельности сердечного вы-
броса в ответ на события апноэ. Для более широ-
кого использования этих новых методов диагно-
стики необходимы дальнейшие исследования 
и получение дополнительных данных об их эф-
фективности.

Терапия центрального апноэ сна  
и дыхания Чейна-Стокса

Современные стратегии терапии централь-
ного апноэ включают как оптимизацию меди-
каментозного лечения СН, так и использование 
методов, направленных непосредственно на 
дыхательные нарушения. Применение совре-
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Рисунок 1. Центральные апноэ сна и дыхание Чейн-Стокса у больного с СН со сниженной фракцией  
левого желудочка (СНнФВ) (ФВ ЛЖ 15%). Чередование центрального апноэ сна (выделено прямоугольником)  

и эпизодов гипервентиляции. Сомнологическое отделение МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова. 
Полисомнографическое исследование (Embla N7000).

Рисунок 2. Пример дыхания Чейн-Стокса во время сна у пациента с СНнФВ терапевтического отделения  
МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова при проведении кардиореспираторного исследования (ApneaLink).

Примечание: первый канал (Flow)  — назофарингеальный воздушный поток. Проявления дыхания Чейна-Стокса: эпизоды 
центрального апноэ, перемежающиеся с гипервентиляцией по типу нарастание – убывание воздушного потока; второй ка-
нал (Snoring) — регистрация храпа (практически полное отсутствие эпизодов храпа); третий канал (Pulse) — частота пульса; 
четвёртый канал (Saturation) — насыщение гемоглобина крови кислородом.

менной и адекватной медикаментозной тера-
пии является важным первым шагом к лечению 
ЦАС. На сегодняшний день рассматриваются 
три группы препаратов, способствующих умень-
шению тяжести ЦАС при СН (ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
бета-адреноблокаторы и диуретики) [27 – 29]. 
Ингибитор карбоангидразы ацетазоламид 
уменьшает количество центральных респира-
торных событий и улучшает оксигенацию кро-
ви во время сна у больных СН и ДЧС. Клиниче-
ски это проявляется в улучшении качества сна, 
уменьшении дневной утомляемости и сонливо-
сти [30, 31]. Вероятными механизмами являются 
непосредственно диуретический эффект, умень-
шающий выраженность застойных явлений и 

развитие метаболического ацидоза, изменение 
чувствительности хеморецепторов и увеличе-
ние разницы между текущим уровнем PаCO2 и 
порогом возникновения апноэ. Основной вопрос 
недавнего мета-анализа 2020 г. был посвящён 
тому, насколько эффективен ацетазоламид при 
апноэ сна и зависит ли его эффект от типа апноэ 
или дозы ацетазоламида. Авторы включили 28 
исследований, в которых дозы ацетазоламида 
варьировались от 36 до 1000 мг/сут, а продол-
жительность лечения составила от 1 до 90 дней 
(в среднем 6 дней). Ацетазоламид снизил ИАГ на 
37,7% (95% ДИ, -44,7 до - 31,3) или 13,8/ч (95% 
ДИ, от -16,3 до -11,4; ИАГ= 36,5/ч). Снижение 
ИАГ было аналогичным при ОАС и ЦАС, более 
убедительное при дозах не менее 500 мг в сутки. 
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Учитывая небольшую продолжительность лече-
ния в большинстве исследований, возможность 
развития побочных эффектов, включая метабо-
лический ацидоз и электролитный дисбаланс, 
для определения ценности длительного при-
менения ацетазоламида у пациентов с СН и ЦАС 
необходимы тщательные исследования с долго-
срочным наблюдением. 

В настоящее время продолжается исследо-
вание ENTRESTO-SAS, трёхмесячное многоцен-
тровое проспективное открытое когортное ис-
следование в реальной практике, цель которого 
изучить влияние сакубитрила-валсартана на 
ИАГ у пациентов с СН, ФВ ЛЖ ≤35%, у которых 
сохраняются симптомы, несмотря на оптималь-
ное лечение ингибитором АПФ, бета-блокато-
ром и антагонистом минералокортикоидных 
рецепторов [32].

Несмотря на прогресс в медикаментозной 
терапии в последние десятилетия, ЦАС и ДЧС 
остаются широко распространенным явлением 
у пациентов с СН. Так, в исследовании T. Bitter 
и соавт., не было обнаружено различий в меди-
каментозной терапии у 1500 пациентов с СН и 
ЦАС или без дыхательных нарушений. Анало-
гичные результаты получены в исследовании 
O. Oldenburg и соавт., включавшем 700 паци-
ентов с СН [33, 34]. Продолжается поиск дру-
гих терапевтических подходов, которые могут 
оказывать положительное влияние на ЦАС при 
СН. Сердечная ресинхронизирующая терапия 
была предложена в качестве ещё одного потен-
циального подхода к лечению нарушений ды-
хания при СН. Систематический обзор J. Lamba 
и соавт. (2011 г.) включил 14 исследований, 
оценивавших динамику ИАГ у пациентов с СН 
и нарушениями дыхания на фоне кардиальной 
ресинхронизирующей терапии в зависимости 
от типа апноэ [35].

Результаты исследования продемонстриро-
вали эффективность ресинхронизирующей те-
рапии в отношении ИАГ (снижение показателей 
в среднем на -9,63/час (p <0,00001), ЦАС на -13,05 
(p <0,00001)). При ОАС существенного снижения 
ИАГ не произошло (-3,32, p = 0,25). Возможные 
механизмы, вероятно, связаны с увеличением 
сердечного выброса на фоне ресинхронизиру-
ющей терапии, снижении венозного легочного 
давления, склонности к гипервентиляции и ги-
покапнии [36]. John S. Floras и T. Douglas Bradley 
представили иную концепцию: бивентрикуляр-
ная кардиостимуляция улучшает сердечный 
выброс, что приводит к сокращению времени 
циркуляции крови от легких к хеморецепторам 
и давления наполнения левого желудочка, что 
может уменьшить колебания в паттернах дыха-
ния, предотвращая гипервентиляцию, которая 
предшествует событию апноэ [37].

«Сипап»-терапия и адаптивная 
сервовентиляция

«Сипап»-терапия стала первым методом ре-
спираторной поддержки, которая была приме-
нена для устранения центрального апноэ сна 
у больных ХСН с дыханием Чейн-Стокса. Было 
организовано крупное, рандомизированное ис-
следование с целью проверки гипотезы, что 
лечение ДЧС с помощью постоянного положи-
тельного давления в дыхательных путях (CPAP) 
снизит первичную комбинированную конечную 
точку (смертность от всех причин, трансплан-
тация сердца у пациентов с ХСН). [38]. Однако 
результаты оказались не столь обнадеживаю-
щими. Хотя «сипап»-терапия уменьшала количе-
ство центральных апноэ сна, улучшала ночную 
оксигенацию, увеличивала фракцию выброса 
ЛЖ, снижала уровень норадреналина и увели-
чивала пройденное расстояние при проведении 
6-минутного теста с ходьбой, это не влияло на 
выживаемость пациентов с ХСН [39]. В даль-
нейшем при проведении post-hoc анализа было 
выявлено, что у лиц, у которых на фоне «сипап»-
терапии происходило уменьшение ДЧС, наряду 
с увеличением фракции выброса левого желу-
дочка улучшалась выживаемость по сравнению 
с теми лицами, у которых на фоне «сипап»-
терапии проявления ДЧС не уменьшались [40].

В дальнейшем для лечения ДЧС исполь-
зовались различные режимы двухуровневой 
вентиляции. Одним из таких методов являет-
ся адаптивная сервовентиляция. Адаптивная 
сервовентиляция (АСВ) представляет собой 
разновидность двухуровневой неинвазивной 
вентиляции для устранения, прежде всего, цен-
трального апноэ сна. Целевое давление воздуш-
ного потока АСВ регулируется в зависимости от 
параметров дыхания пациента, то есть посто-
янно адаптируется к конкретной ситуации. По-
скольку аппарат АСВ постоянно настраивается 
в соответствии с потребностями пациента, дис-
комфорт, о котором часто сообщают пациенты 
при использовании «сипап»-терапии, практиче-
ски полностью отсутствует.

Некоторые исследования показали, что АСВ 
является эффективной и превосходит «сипап»-
терапию в устранении центрального апноэ сна и 
улучшении клинической симптоматики [41–43]. 
Считается, что раннее назначение адаптивной 
сервовентиляции может не только подавлять 
аномальные паттерны дыхания, но и улучшать 
сердечную функцию у пациентов с ХСН, а также 
увеличивает приверженность к терапии [41]. 
Однако результаты большого рандомизирован-
ного исследования по лечению ДЧС с помощью 
АСВ у пациентов с сердечной недостаточностью 
не выявили достоверного влияния на динамику 
течения СНнФВ несмотря на снижение ИАГ до 
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6.6 событий/час [44]. При этом как общая, так и 
сердечно-сосудистая смертности статистически 
значимо увеличились в группе, в которой прово-
дилась терапия АСВ [44–46]. 

Несмотря на это, есть примеры успешного 
ведения пациентов с ДЧС. У пациента с ИБС, по-
стоянной формой фибрилляции предсердий, 
стенокардией напряжения III ФК, ХСН с ФВ 36% 
и довольно обширным набором сопутствующих 
заболеваний вовремя начатая терапия позво-
лила стабилизировать и улучшить клинически 
состояние пациента, более того в течение 5 ме-
сяцев отмечалась высокая приверженность к 
терапии, а ИАГ снизился до 1.5/час (до терапии 
- 31/час) [47].

Несмотря на то, что АСВ не рекомендуется 
пациентам с СН с ФВ <45% [19, 48], в настоящее 
время продолжается крупное рандомизиро-
ванное исследование Advanced-HF, которое ис-
пользует модификацию АСВ с использованием 
дополнительного «мёртвого» пространства с це-
лью увеличения содержания CO2 для стабилиза-
ции дыхания. Результаты данного исследования 
должны быть опубликованы не ранее, чем через 
1,5–2 года.  

Трансвенозная стимуляция 
диафрагмального нерва

Трансвенозная нейростимуляция диафраг-
мального нерва (ТВНСДН), одобренная FDA как 
новый терапевтический метод лечения ЦАС, в 
настоящее время активно изучается в клиниче-
ских исследованиях [49-55].

Трансвенозная нейростимуляция диафраг-
мального нерва — это новый подход к лечению 
центрального апноэ сна и ДЧС. Диагностика ды-
хательных нарушений осуществляется посред-
ством оценки импеданса грудной клетки. Сти-
муляция диафрагмального нерва обеспечивает 
плавное сокращение диафрагмы, подобное нор-
мальному дыхательному движению на протя-
жении запланированного периода сна. Данные 
рандомизированного исследования 151 пациен-
та продемонстрировали, что это лечение улуч-
шает дыхательные нарушения примерно на 50% 
(75). Серьёзные побочные эффекты, связанные с 
устройством или процедурой, наблюдались при-
мерно у 10% пациентов, преимущественно свя-
занные со смещением электрода.

Данная система помещается в грудную об-
ласть, как правило, с правой стороны. Стиму-
лирующий электрод помещается либо в левую 
перикардиофреническую вену (ПКФВ), либо в 
правую брахиоцефальную вену (ПБЦВ). Чувстви-
тельный электрод помещается в непарную вену 
для обнаружения актов дыхания. У преоблада-
ющего большинства пациентов не отмечается 
серьезных нежелательных явлений, связанных 

с имплантацией, и процедура является эффек-
тивной и безопасной аналогично процедуре им-
плантации ЭКС. 

На фоне трансвенозной нейростимуляции 
диафрагмального нерва у 60% пациентов по-
казатели дыхательных нарушений во время 
сна (ИАГ, индекс центрального анпоэ (ИЦА), ин-
декс микропробуждений, индекс десатураций) 
достигли 50% снижения через 24 и 36 месяцев 
непрерывного его применения [52]. Серьёзные 
нежелательные явления, связанные с процеду-
рой имплантации, в течение 24 месяцев были 
зарегистрированы только у 10% пациентов, 
никаких непредвиденных побочных эффек-
тов устройства или смертей не было. В период 
между 24 и 36 месяцами также не было заре-
гистрировано никаких дополнительных неже-
лательных реакций. Подводя итоги вышеопи-
санному, можем сказать, что такие результаты 
свидетельствуют о благоприятном воздействии 
длительной ТВНСДН у пациентов с ДЧС, которая, 
по-видимому, сохраняется в течение 36 месяцев 
без каких-либо осложнений. Авторы считают, 
что несмотря на трудности, возникающие в ходе 
выполнения методики, интервенционные вну-
трисосудистые методы заметно повышают при-
верженность к терапии и тем самым позволяют 
применять эту терапию для эффективного лече-
ния ДЧС у большинства пациентов без дополни-
тельных осложнений [56]. 

Как ещё один пример доказательства эффек-
тивности этого метода группой исследователей 
был представлен случай пациента 62 лет с тяжё-
лой формой СНнФВ ЛЖ (III ФК по NYHA, ФВ 15%), 
пароксизмальной желудочковой тахикардией и 
бивентрикулярной электрокардиостимуляцией 
в сочетании с выявленным при ПСГ ДЧС. Паци-
енту был установлен стимулятор диафрагмаль-
ного нерва. Впоследствии пациент сообщил об 
уменьшении дневной сонливости и увеличении 
продолжительности ежедневных физических 
упражнений. Через 18 месяцев после инициации 
терапии ТВНСДН ИАГ снизился практически в 7 
раз (с 46,3 событий/час до 6,9 событий/час), а 
индекс центрального апноэ сна (ИЦА) снизился 
в 213 раз (с 42,6 событий ЦАС/час до 0,2 собы-
тий ЦАС/час). Через два года после имплантации 
устройства он перенёс установку левожелудоч-
кового вспомогательного устройства (ЛЖВУ) в 
связи с ухудшением симптомов СН и наличием 
рефрактерных желудочковых аритмий. С помо-
щью настройки бивентрикулярного ЭКС, систе-
мы стимуляции диафрагмального нерва и ЛЖВУ 
они могли совместно работать без артефактов 
или помех. Последующее проведение ПСГ под-
твердило успешное лечение ДЧС наряду с улуч-
шением симптомов. Несмотря на нормализацию 
сердечного выброса после имплантации ЛЖВУ 
тяжёлая ХСН сохранялась. Данное исследование 
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Согласно первым полученным результатам 
применения трансвенозной нейростимуляции 
диафрагмального нерва для лечения ЦАС, име-
ется положительное влияние на параметры сна 
и качество жизни. При этом не получено доказа-
тельств отрицательного влияния на смертность 
[57]. Для подтверждения этих результатов необ-
ходимы более крупные исследования, которые 
позволят рекомендовать эту методику для при-
менения в рутинной практике.

Заключение

Разнообразие патогенеза и различия в тера-
певтических подходах к ДЧС при неоднозначной 
их эффективности требуют существенной до-
работки лечебно-диагностического алгоритма 
у больных с ДЧС. Несмотря на многообещаю-

щие эффекты «сипап»-терапии и адаптивной 
сервовентиляции, достоверной эффективности 
они не демонстрируют, к тому же имеется ряд 
осложнений, связанных с ухудшением сердеч-
ной функции и увеличением смертности. Буду-
щие исследования должны сфокусироваться на 
особенностях развития ДЧС при различных па-
тологиях с целью стратификации риска при со-
путствующих заболеваниях, в частности ССЗ, а 
также совершенствовании подходов к лечению 
ДЧС. Такой подход позволит улучшить качество 
жизни, снизить заболеваемость и смертность 
больных с ДЧС и минимизировать возможные 
отсроченные побочные эффекты терапии.
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COVID-19 И ОЖИРЕНИЕ: ЧТО ИЗВЕСТНО ОБ ОСОБЕННОСТЯХ 
ПАТОГЕНЕЗА И ЛЕЧЕНИЯ?
С.Г. Канорский

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Краснодар, Россия

Увеличение распространенности избыточного веса и ожирения является проблемой общественного здравоох-
ранения во всем мире. Во время пандемии COVID-19 ожирение связано с более высоким риском тяжелого течения и 
неблагоприятного клинического исхода инфекции SARS-CoV-2. Это может быть обусловлено с хроническим систем-
ным воспалением, нарушением иммунного ответа и метаболическими нарушениями у пациентов с ожирением. С це-
лью установления возможных патогенетических связей между ожирением и COVID-19 проведён анализ эксперимен-
тальных и клинических исследований, их метаанализов, обзоров литературы из базы данных PubMed / MedLine по 
ключевым словам «COVID-19» и «obesity». В настоящем обзоре обсуждены потенциальные особенности патогенеза и 
лечения пациентов с ожирением и COVID-19.
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COVID-19 AND OBESITY: WHAT IS KNOWN ABOUT THE FEATURES  
OF PATHOGENESIS AND TREATMENT?
S.G. Kanorskii

Kuban State Medical University; Krasnodar, Russian Federation

The increasing prevalence of overweight and obesity is a public health problem worldwide. During the COVID-19 
pandemic, obesity is associated with a higher risk of severe disease and adverse clinical outcome of SARS-CoV-2 infection. 
It may be associated with chronic systemic inflammation, impaired immune response and metabolic disturbances in obese 
patients. In order to establish possible pathogenetic links between obesity and COVID-19, an analysis of experimental, 
clinical studies, their meta-analyzes, literature reviews from the PubMed/MedLine database was carried out using the 
keywords «COVID-19» and «obesity». This review discusses the potential pathogenesis and treatment features of obese 
patients with COVID-19.
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Болезнь, вызываемая новым коронавирусом 
SARS-CoV-2 (COVID-19), начавшаяся со вспыш-
ки в г. Ухань (Китай), быстро превратилась в 
глобальную пандемию. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, в начале 2021 
г. число зарегистрированных подтверждённых 
случаев заболевания COVID-19 в мире прибли-
жалось к 100 млн, а число умерших из этих па-
циентов — к 2 млн человек. Весь 2020 г. прошёл 
в условиях мобилизации медицинской науки и 

перенаправления усилий систем здравоохране-
ния большинства стран на обеспечение контро-
ля COVID-19.

Ожирение — широко распространённое во 
всем мире хроническое нарушение обмена ве-
ществ. Примерно 2 млрд человек на нашей пла-
нете имеют избыточный вес [1], и их доля стре-
мительно растет [2]. Необходимость внесения 
коррективов в поведение людей, самоизоляция 
в условиях пандемии вызывают снижение фи-
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зической активности. Изменение структуры 
питания с увеличением потребления продуктов с 
высоким гликемическим индексом в сочетании с 
малоподвижным образом жизни приводят к уве-
личению веса, повышая риск развития ожирения 
[3, 4]. При этом пациенты с ожирением отличают-
ся худшими клиническими исходами COVID-19 и 
требуют повышенного внимания медицинского 
персонала. 

В настоящей обзорной статье рассмотрены 
влияние ожирения на патогенез COVID-19 и воз-
можные модификации лечения COVID-19 у паци-
ентов с ожирением.

Краткая характеристика COVID-19

COVID-19 вызывается заражением корона-
вирусом SARS-CoV-2 семейства Coronaviridae [5]. 
Признаётся, что SARS-CoV-2 передаётся от чело-
века к человеку через прямой контакт или через 
капли слюны. Средний инкубационный период 
составляет 6 дней, варьируя от 2 до 11 дней [6]. 
Медицинские работники, тесно контактирующие 
с пациентами, члены семей заболевших COVID-19 
подвергаются высокому риску заражения. Соци-
альное дистанцирование, маски для лица, защит-
ные очки и гигиена рук способны защищать от 
распространения COVID-19 [7, 8].

Согласно опубликованным данным, средний 
возраст пациентов с COVID-19 составлял 52 года, 
56% из них являлись лицами мужского пола [9]. 
Среди наиболее распространенных клинически 
значимых симптомов COVID-19 упоминались ли-
хорадка (89%), кашель (58%) и одышка (46%), ча-
сто отмечались выраженная усталость, головная 
боль, выделение мокроты, кровохаркание, диарея 
[9]. Примерно у 1/3 госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 имелся острый респираторный 
дистресс-синдром, а 1/5 требовалось лечение в 
отделении интенсивной терапии. Лабораторные 
анализы крови выявляли лимфопению (43% слу-
чаев), повышение уровней С-реактивного белка 
(58%) и лактатдегидрогеназы (57%), увеличение 
скорости оседания эритроцитов (42%) и снижение 
уровня альбумина (76% случаев). Компьютерная 
томография грудной клетки у больных с COVID-19 
позволяла диагностировать пневмонию, преиму-
щественно двустороннюю, с обнаружением карти-
ны «матового стекла» [10]. 

Мазок из носоглотки или ротоглотки с после-
дующим тестом на амплификацию нуклеиновых 
кислот является стандартной методикой диагно-
стики COVID-19. Пациенты с лабораторным под-
тверждением инфекции SARS-CoV-2, независимо 
от клинических признаков и симптомов, счита-
ются подтвержденными случаями. Однако из-
за ограниченности ресурсов и потенциальных 
ложноотрицательных результатов у пациентов с 
острым респираторным заболеванием и недавним 
контактом с подтвержденным или вероятным 
случаем также предполагают COVID-19.

В настоящее время лекарства непосредственно 
от COVID-19 нет. В зависимости от тяжести заболе-
вания и сопутствующей патологии могут оказать-
ся полезными кортикостероиды, иммуноглобу-
лин, оксигенотерапия с высокой скоростью потока 
через носовой катетер, инвазивная искусственная 
вентиляция легких, заместительная почечная те-
рапия и экстракорпоральная мембранная окси-
генация [11–14]. Однако ни один из доступных в 
настоящее время противовирусных препаратов не 
доказал свою эффективность в лечении COVID-19. 
Предполагается, что терапия с использованием ан-
тител и иммуноглобулинов перенёсших COVID-19 
пациентов потенциально полезна, но убедитель-
ных доказательств этого всё ещё не получено.

Ожирение влияет на тяжесть течения  
и клинические исходы COVID-19

У людей с определёнными факторами риска 
или сопутствующими заболеваниями (например, 
сахарным диабетом) закономерно больше веро-
ятность развития тяжёлых осложнений COVID-19 
[15]. Более 2/3 пациентов с COVID-19 имели ми-
нимум одно сопутствующее заболевание [16], 
из которых ожирение занимало второе место по 
распространенности (48%) среди госпитализиро-
ванных [17]. Общеизвестно сочетание ожирения с 
артериальной гипертензией, сахарным диабетом 
2 типа, дислипидемией, хроническими болезнями 
почек и печени. Несмотря на отсутствие доказа-
тельств того, что ожирение увеличивает воспри-
имчивость к вирусной инфекции, несколько сооб-
щений, включая метаанализы и систематические 
обзоры, подтверждали корреляцию между ожи-
рением и ухудшением исходов COVID-19 [18–20]. 
Частота ожирения среди пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в отделение интенсивной 
терапии или получавших искусственную вентиля-
цию легких, оказалась намного выше [21, 22]. При 
ожирении чаще наблюдались кашель и лихорадка 
[23, 24], оно увеличивало риск тяжелого течения 
COVID-19 после корректировки с целью устране-
ния влияния других факторов [25]. Когортное ис-
следование в Англии, в котором приняли участие 
489 769 человек, показало, что более высокий 
индекс массы тела связан с повышенным риском 
тяжелой формы COVID-19 (скорректированный 
относительный риск (OР)—1,40 для величины 
показателя 25,0–29,9 кг/м2, 1,73 для 30,0–34,9 кг/
м2, 2,82 для 35,0–39,9 кг/м2 и 3,30 для ≥40,0 кг/м2) 
[26]. Аналогичный результат был зарегистриро-
ван в исследовании, проведённом в Испании [27], 
в метаанализе 33 исследований с участием 45 650 
человек с ожирением [28]. Особенно важно, что ин-
декс массы тела более 30 кг/м2 был связан с повы-
шенным риском смерти [24]. В целом, эти данные 
подтверждают, что ожирение является фактором 
риска тяжелого течения и неблагоприятного кли-
нического исхода COVID-19.
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Возможные механизмы влияния ожирения  
на патогенез COVID-19

Ожирение, характеризующееся экспансией жи-
ровой ткани, влияет на воспалительную реакцию. 
Адипоциты секретируют провоспалительные ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли-альфа, 
интерлейкины-1, -6 и -10 [29], что приводит к по-
вышению уровней циркулирующих цитокинов и 
хемокинов в плазме крови пациентов с ожирением 
[30]. Макрофаги являются наиболее распростра-
нёнными воспалительными клетками в жировой 
ткани и имеют тенденцию переключаться с про-
тивовоспалительного M2-поляризованного состо-
яния в провоспалительное M1-состояние [31], что 
приводит к слабо выраженному системному вос-
палению в организме человека с ожирением [32]. 
«Цитокиновый шторм», который представляет 
собой гиперактивацию воспалительного ответа с 
повышением уровней интерферона-гамма, интер-
лейкина-6 и других провоспалительных цитоки-
нов, резко усугубляет тяжесть COVID-19 [33, 34]. 
Кроме того, у тяжелых пациентов обнаружено уве-
личение доли воспалительных моноцитов CD14+ 
/CD16+ по сравнению с пациентами, имеющими 
легкую форму болезни [35], что также предполага-
ет повышенный уровень воспаления у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19.

У людей с ожирением изменяется функция 
различных иммунных клеток, что существенно 
влияет на иммунную систему в целом. Лаборатор-
ные данные показали, что у пациентов с COVID-19 
резко снижается количество лимфоцитов, вклю-
чая CD4+ T-клетки, CD8+ T-клетки, B-клетки и есте-
ственные киллеры [36]. К сожалению, ожирение 
ухудшает как T-, так и B-клеточный ответы, по-
этому замедляет адаптивный иммунный ответ на 
инфекцию [37]. Ослабление иммунной системы у 
пациентов с ожирением может приводить к более 
высокой вирусной нагрузке, быстрой репликации 
и распространению вируса.

Существует значительная взаимосвязь между 
иммунитетом и воспалением. В нескольких ис-
следованиях показано, что фенотипы провоспа-
лительных Т- и В-клеток участвуют в воспалении 
жировой ткани [38]. Например, CD8+ Т-клетки по-
вышают рекрутирование макрофагов [39] в то 
время как противовоспалительные клетки Th2, 
способствующие дифференцировке макрофагов в 
М2, редуцируют. Провоспалительные Т-хелперы 1 
секретируют интерферон-гамма и повышают уро-
вень воспаления. Более того, слабо выраженное 
системное воспаление при ожирении также может 
приводить к дисфункции иммунной системы в 
случае заболевания.

Наиболее частым признаком COVID-19 являет-
ся тяжелый острый респираторный синдром, вы-
званный прогрессирующим уплотнением легкого, 
главным образом вследствие обширного фиброза, 
чрезмерного развития компонентов внеклеточно-

го матрикса, продуцируемых активированными 
миофибробластами. Данный процесс создаёт пре-
пятствие для нормального газообмена в легких. 
Обнаружена положительная корреляция между 
продолжительностью инфекции SARS-CoV-2 и сте-
пенью интерстициального фиброза [40]. 

Легочные липофибробласты — это особый 
тип адипоцитов, которые содержат типичные 
липидные капли. Они расположены рядом с аль-
веолярными эпителиальными клетками 2 типа в 
альвеолярном интерстиции [41]. Липофибробла-
сты нередко являются результатом эктопическо-
го отложения жира, могут играть важную роль 
в развитии COVID-19 у пациентов с ожирением. 
Под воздействием различных стимулов, таких как 
гипероксия и инфекция [42], лёгочные липофи-
бробласты способны трансдифференцироваться 
в миогенный фенотип, так называемые «миофи-
бробласты», индуцирующие фиброз легких [43]. 
Хотя прямых доказательств того, как липофибро-
бласты влияют на фиброз легких после инфекции 
SARS-CoV-2 ещё нет, можно предположить, что ко-
личество липофибробластов положительно кор-
релирует с тяжестью лёгочного фиброза.

У значительной доли пациентов с ожирением 
наблюдается нарушение метаболизма глюкозы, 
которое считается фактором риска неблагопри-
ятных исходов COVID-19. Сообщалось о том, что 
инфекция SARS вызывает у некоторых пациен-
тов гипергликемию из-за временного нарушения 
функции островковых клеток поджелудочной же-
лезы в результате вирусной атаки [44]. Подобный 
эффект также может возникать после заражения 
SARS-CoV-2, частично объясняя, почему у полови-
ны больных с COVID-19 выявлялась гиперглике-
мия [45]. Частота нарушения метаболизма глюко-
зы у пациентов с ожирением и COVID-19 вероятно 
способна оказаться ещё выше.

Гипергликемия приводит к ряду осложнений, 
включая осмотический диурез, дисбаланс жидко-
сти и электролитов, гиперосмолярную кому, ухуд-
шение катаболизма скелетных мышц, нарушение 
заживления ран, изменение свертываемости и 
повышенную восприимчивость к инфекциям. 
Кроме того, гипергликемия нарушает иммунную 
функцию. Эти эффекты в совокупности ухудшают 
клинический исход COVID-19. Известно, что над-
лежащий контроль уровня глюкозы в крови сни-
жает уровень смертности у пациентов в критиче-
ском состоянии [46], что подчеркивает важность 
контроля гликемии при лечении пациентов с 
COVID-19, страдающих ожирением. При этом неко-
торые противодиабетические препараты имеют 
потенциал положительного влияния на выздоров-
ление от COVID-19 [47-50].

Одна из причин ожирения — чрезмерное отло-
жение липидов в жировой ткани из-за избыточно-
го потребления энергии. Липиды выполняют мно-
жество функций при вирусной инфекции. Кроме 
того, что липидные капли являются источником 
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энергии, они могут использоваться в качестве мест 
скопления вирусов, например, гепатита С [51]. Раз-
умно предположить, что липиды, накапливающи-
еся в адипоцитах у пациентов с ожирением, могут 
способствовать репликации SARS-CoV-2, а эктопи-
ческое отложение жира — приводить к усилению 
повреждения органов во время вирусной инфек-
ции.

Липидные рафты, обогащенные гликосфин-
голипидами, холестерином и белками, являются 
микродоменами клеточной мембраны, влияю-
щими на её проницаемость. Примечательно, что 
липидные рафты были обнаружены совместно 
с ангиотензинпревращающим ферментом 2 — 
функциональным рецептором для проникно-
вения SARS-CoV в клетки организма человека. В 
эксперименте показано, что липидные рафты спо-
собствуют связыванию вируса с ангиотензинпрев-
ращающим ферментом 2, облегчая его продвиже-
ние внутрь клетки [52]. Более того, сообщалось, 
что липидные рафты активизируют репликацию 
вируса [53]. Истощение холестерина, одного из 
основных компонентов липидных рафтов, значи-
тельно подавляет продукцию коронавируса [54]. 
Все эти данные указывают на важную роль липи-
дов в развитии вирусной инфекции и COVID-19.

Предположительные особенности лечения 
COVID-19 у пациентов с ожирением

Хлорохин широко используется при лечении 
малярии. Он подавляет вирусную инфекцию за 
счёт увеличения рН в эндосомах, нарушая слия-
ние мембран и препятствуя рецепторной функции 
ангиотензинпревращающего фермента 2 в отно-
шении SARS-CoV [55]. Сообщалось, что хлорохин 
подавляет репликацию SARS-CoV-2 in vitro [56], но 
концентрация, обеспечивающая сильный проти-
вовирусный эффект препарата при ограниченном 
побочном действии, всё ещё не определена. У па-
циентов с ожирением наблюдается повышение 
клиренса хлорохина, что указывает на необходи-
мость применения более высокой его дозы, кото-
рая способна приводить к угрожающему желудоч-
ковой тахиаритмией удлинению интервала QT 
[57]. До настоящего времени профилактическое 
и терапевтическое действие хлорохина и гидрок-
сихлорохина у больных с COVID-19 не удалось до-
казать [58, 59].

Цинк является незаменимым металлом для 
поддержания нормального функционирования 
иммунной системы [60]. Дефицит цинка сопро-
вождается увеличением выработки провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкин-6, фактор не-
кроза опухоли-альфа), снижает эффективность 
иммунного ответа [61]. Значительный дефицит 
цинка обнаруживался у пациентов с ожирением 
[62, 63]. Показано, что добавление цинка улучшает 
метаболизм глюкозы, уменьшает инсулинорези-
стентность у людей с предиабетом [64] и значи-

тельно снижает уровни С-реактивного белка, ин-
терлейкина-6, фактора некроза опухоли-альфа в 
сыворотке крови.

Важно, что в сочетании со своими ионофора-
ми Zn2+ эффективно снижает репликацию SARS-
CoV, подавляя активность РНК-зависимой РНК-
полимеразы [65]. Примечательно, что хлорохин 
может действовать как ионофор цинка, увеличи-
вая поглощение цинка клетками [66]. Вызванное 
дисульфирамом высвобождение цинка дестаби-
лизирует папаин-подобную протеазу MERS-CoV и 
SARS-CoV [67]. Разумно предположить, что цинк 
будет полезен для пациентов с ожирением и ин-
фекцией SARS-CoV-2. Для подтверждения этой 
гипотезы необходимы дополнительные исследо-
вания.

Кортикостероиды часто используются при 
лечении вирусной пневмонии, поскольку они мо-
дулируют иммунный и воспалительный ответ за 
счёт подавления экспрессии провоспалительных 
генов и взаимодействия с противовоспалитель-
ными белками [68]. Пациенты с критически тяже-
лым течением инфекции с большей вероятностью 
будут получать кортикостероиды, но уровень 
смертности в этой группе остается особенно вы-
соким по разным причинам [69]. В крупном рандо-
мизированном исследовании RECOVERY (n=6 425) 
показано, что 28-дневная смертность от всех при-
чин среди пациентов с COVID-19, получавших дек-
саметазон по 6 мг в сутки до 10 дней, была ниже 
по сравнению с группой обычного лечения (22,9% 
против 25,7%; скорректированный по возрасту  
ОР 0,83 при 95% доверительном интервале от 0,75 
до 0,93; р<0,001). Этот эффект оказался более вы-
раженным у пациентов, получавших инвазивную 
искусственную вентиляцию легких (29,3% против 
41,4%; ОР 0,64 при 95% доверительном интерва-
ле от 0,51 до 0,81; p<0,001) [14]. Кортикостероиды 
также могут оказаться полезными при тяжелых 
формах COVID-19 у больных с ожирением. Частым 
побочным эффектом кортикостероидов является 
повышение уровня глюкозы в крови из-за увели-
чения глюконеогенеза в печени и снижения чув-
ствительности к инсулину. Поэтому необходим 
тщательный контроль гликемии при лечении па-
циентов с ожирением.

Отсутствуют убедительные доказательства 
того, что существующие противовирусные пре-
параты эффективны при инфекции SARS-CoV-2. 
Рибавирин часто используется для лечения респи-
раторно-синцитиальной вирусной инфекции или 
вирусного гепатита С. Сообщалось, что рибавирин 
в комбинации с интерфероном альфа-2b подавлял 
прогрессирование и улучшал клинические исходы 
MERS у макак-резусов [70]. В клиническом иссле-
довании у пациентов с COVID-19, получавших ком-
бинацию интерферона бета-1b, лопинавира-рито-
навира и рибавирина, наблюдалось сокращение 
среднего времени от начала лечения до выздо-
ровления (7 дней) по сравнению с применением 
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только лопинавира-ритонавира (12 дней) [71]. Это 
предполагает пользу применения комбинации 
интерферона бета-1b и рибавирина при лечении 
COVID-19. Ремдесивир, который снижает актив-
ность РНК-зависимых РНК-полимераз, показал 
высокую эффективность против SARS-CoV-2 в экс-
перименте [56]. Но результаты клинических ис-
следований ремдесивира не подтвердили оптими-
стических ожиданий [72, 73]. В настоящее время 
отсутствуют доказательства различий действия 
противовирусных средств у пациентов с ожире-
нием и с нормальной массой тела. Необходимы 
дополнительные исследования, чтобы выяснить 
эффективность и безопасность противовирусных 
препаратов у пациентов с COVID-19, страдающих 
ожирением.

Важно отметить, что наличие ожирения ухуд-
шает развитие иммунологической памяти. Вак-
цинация против гриппа у взрослых с ожирением 
и без него приводит к эквивалентным титрам 
специфичных для гриппа антител через 30 дней 
после вакцинации, но через 1 год после вакцина-
ции титры антител значительно уменьшаются у 
взрослых с ожирением по сравнению со взрослы-
ми без него [74]. Обнаружены опосредованные 
Т-клетками иммунные ответы на SARS-CoV-2, есть 
предположение, что создание популяций Т-клеток 
памяти имеет решающее значение для любой вак-
цины против COVID-19 [75]. Учитывая нарушение 
Т-клеточного ответа, выявленное у людей с ожи-
рением, можно ожидать меньшей эффективности 
вакцины против COVID-19 в популяции с высокой 

распространенностью ожирения. Следовательно, 
имеются теоретические предпосылки того, что 
успешная борьба с ожирением способна оказы-
вать позитивное влияние на профилактические и 
лечебные мероприятия с целью контроля панде-
мии COVID-19.

Заключение

Пандемия COVID-19 создала беспрецедентную 
угрозу для здоровья населения. Ожирение уве-
личивает уязвимость к инфекции SARS-CoV-2 и 
связано с неблагоприятным прогнозом COVID-19. 
Молекулярные механизмы этого влияния окон-
чательно не установлены, что требует дополни-
тельных исследований, особенно у людей с абдо-
минальным ожирением. Важно установить, как 
ожирение влияет на иммунотерапию, выражен-
ность реакции на вакцинацию и ее возможные 
осложнения. Несомненно, следует уделять боль-
ше внимания пациентам с COVID-19 и ожирением, 
чтобы уменьшить негативное действие сопутству-
ющей патологии и улучшить клинические исходы.
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КЛАССИЧЕСКОЙ НЕВРАЛГИИ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА  
И ДИНАМИКА ПОДХОДОВ К ЕГО ВИЗУАЛИЗАЦИИ
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В тематическом обзоре представлены и проанализированы различные точки зрения на служащие фундаментом 
в развитии классической невралгии тройничного нерва топографо-атомические особенности расположения кореш-
ка тройничного нерва и верхней мозжечковой артерии. Рассматриваются диагностические возможности магнитно-
резонансной томографии в распознавании нейроваскулярного конфликта как основополагающего элемента забо-
левания. В хронологическом аспекте освещён поиск диагностических критериев, отличающих нейроваскулярный 
конфликт от нейроваскулярного контакта благодаря совершенствованию выполнения МРТ и новым техническим 
возможностям её трактовки. Описаны возможности мультиспиральной рентгенкомпьютерной ангиографии в режи-
ме 3D как альтернативный метод диагностики нейроваскулярного конфликта.
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CLASSICAL TRIGEMINAL NEURALGIA AND THE DYNAMICS  
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The thematic review discusses various points of view on the topographic and atomic features of the location of the 
root of the trigeminal nerve and the superior cerebellar artery that serve as the foundation for the development of classical 
trigeminal neuralgia. The diagnostic capabilities of magnetic resonance imaging in the recognition of neurovascular conflict 
as the pathogenetic basis of the disease are considered. The search for diagnostic criteria that distinguish neurovascular 
conflict from neurovascular contact by improving both the performance of MRI and the new technical possibilities of its 
interpretation is highlighted in the chronological aspect. The possibilities of multispiral X-ray computed angiography in 3D 
mode as an alternative method for diagnosing neurovascular conflict are described.
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Первым нейрохирургом, который еще в 1934 г.  
заметил необычный контакт корешка тройч-
ниного нерва (КТН) и верхней мозжечковой 
артерии, был Вальтер Денди. При выполнении 
разработанной им операции пересечения КТН 
в области мосто-мозжечкового угла у больных 
тригеминальной невралгией (ТН) он заметил 
тесное прилежание верхней мозжечковой арте-
рии к корешку, но не связал эту аномалию сосу-
да с заболеванием (W. Dandy, 1934) [1]. Четверть 
века спустя, в 1959 г., W. Gardner и V. Miclos [2] 
выполнили первую декомпрессию КТН. Тремя 
годами позже W. Gardner (1962) [3] сформули-
ровал теорию о сосудистой компрессии КТН в 
области мосто-мозжечкового угла как причи-
ны пароксизмального болевого синдрома лица. 
Пришедшие в нейрохирургическую практику 
операционные микроскопы позволили аме-
риканскому нейрохирургу Питеру Джаннетта 
(Jannetta P.J., 1967) [4] детально рассмотреть 
нейроваскулярный конфликт (НВК) и стать 
убежденным сторонником теории нейроваску-
лярного конфликта как основы ТН. Им создана 
методика декомпрессии КТН с использованием 
синтетического губчатого протеза [5, 6], которая 
в дальнейшем стала носить его имя.

В отличие от деструктивных операций, ши-
роко использовавшихся в то время во всех кли-
никах мира, микроваскулярная декомпрессия 
(МВД) имела ряд неоспоримых преимуществ: 
боли исчезали сразу после операции, при этом 
не возникали нарушения чувствительности на 
лице и не страдали жевательные мышцы. Все 
это способствовало широкому международному 
распространению этой операции [7, 8, 9, 10, 11, 
12, 13, 14, 15, 16, 17]. 

С накоплением опыта применения МВД рос-
ло число публикаций, освещающих прогрессив-
ное увеличение послеоперационных рецидивов 
заболевания [10, 14, 18, 19]. Цифры рецидивов 
заболевания колебались в широком диапазоне, 
достигая 30% за период 10-летнего наблюде-
ния [19, 20]. Рассматривались различные при-
чины возникновения рецидивов классической 
невралгии тройничного нерва (КНТН). Так, Sun 
T. (1994) [14] и Lee S.H. (2000) [18] обнаружили, 
что обострение возникало у пациентов, имев-
ших НВК с венозным сосудом. В дальнейшем по-
следовали работы других авторов, где было под-
тверждено мнение об «обречённости» больных 
с венозной компрессией. Нейрохирурги, имею-
щие большой опыт в применении МВД КТН, под-
тверждают главенствующую роль НВК в пато-
генезе тригеминальной невралгии и отмечают 
более благоприятные отдаленные результаты 
при проведении хирургического вмешательства 
у пациентов с артериальной компрессией, чем 
при венозной [13, 14, 20, 21, 22]. 

Внимание к изучению топографо-анато-
мических особенностей взаиморасположения 
верхней мозжечковой артерии (ВМА) и КТН уси-
лилось в связи с широким распространением ис-
пользования МВД в последние десятилетия [23, 
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31]. Hardy F. et al. [25] из-
учили 50 анатомических препаратов, на полови-
не из которых присутствовал контакт КТН с ар-
териальным сосудом, при этом только часть из 
них находилась в воротной зоне. НВК при этом 
выявлен у 34 из 40 пациентов (85%), наблюда-
лась компрессия КТН, при которой артерия пе-
ресекает не менее 50% толщины КТН, чего не 
обнаружено ни на одном анатомическом препа-
рате. Контакт КТН и ВМА обнаружены Haines S.J. 
et al. (1979, 1980) у здоровых лиц в 35% случаев 
[23, 24], а Hamlin P.J. (1997) [26] — в 16% случаев, 
у 26% отмечалось очень близкое их взаимора-
сположение. Балязиной Е.В. (2009) [29] при из-
учении 50 трупов лиц, не страдавших КНТН (100 
препаратов КТН с ВМА), в 32% случаев обнару-
жен контакт передне-верхней поверхности КТН 
и ВМА, в 12% случаев — близкое расположение 
артерии у корешка (менее 2 мм). Ни в одном из 
100 препаратов вершина петли ВМА не пересе-
кала КТН в вертикальном направлении и в 56% 
наблюдений располагалась между наметом моз-
жечка и КТН. Guclu B. et al. (2011) [28], изучая 
морфологию корешка тройничного нерва на 6 
трупах, подтвердили роль демиелинизации в 
переходной зоне от периферического миелина в 
центральный в патогенезе КНТН.

В первом десятилетии текущего века серьез-
ная дискуссия на страницах зарубежной печати 
развернулась по вопросу о том, кому показана 
микроваскулярная декомпрессия. Так, Burchiel 
K.J. (2003) [31], а затем Eller J.L. et al. (2004) [32] 
клинически выделяют НТН 1 типа, для которой 
характерны приступы острой стреляющей боли, 
наличие триггерных точек и отсутствие эффек-
та от проводимой медикаментозной терапии, 
и НТН 2 типа, которая характеризуется посто-
янным болевым синдромом в зоне иннервации 
ТН. Уточняя клинические характеристики НТН, 
Miller J.P. et al. (2009) [33] в качестве облигатного 
признака для НТН 1 типа добавляют рефрактер-
ный (безболевой) период, а также подчеркивают 
более частую встречаемость конфликта с арте-
риальным сосудом (в 2 раза) и более редкую — с 
венозным (в 5 раз, чем при НТН 2 типа). Оценка 
отдаленных результатов выявила более плохой 
прогноз течения заболевания и частое количе-
ство рецидивов у пациентов с НТН 2 типа. Heros 
R.S. (2009) [34] считает, что выполнение МВД по-
казано пациентам, имеющим клинику КНТН, а 
также подтвержденный при нейровизуализации 
нейроваскулярным конфликт. Одновременно с 
этим его интересует вопрос, помешает ли Bur-
chiel K.J. выполнить МВД больному с НТН 2 типа, 
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имеющему постоянный болевой синдром и при 
отсутствии НВК по методам нейровизуализа-
ции. Heros R.S. полагает, что «доктор Burchiel K.J., 
уважаемый лидер в своей области, не позволит 
открыть ящик Пандоры, который может под-
стрекать менее опытных нейрохирургов опери-
ровать больных с лицевыми болями в зоне ТН, у 
которых нет типичных признаков КНТН».

Miller J. P. et. al. (2009) [33] в ответ на эти за-
мечания предложили разделить НТН 2 типа на 
два подтипа — 2а (болевой синдром дебюти-
рует с пароксизмальных стреляющим болей, а 
затем трансформируется в постоянную боль) и 
2б (прозопалгия изначально носит постоянный 
характер). Точку в этом споре поставила при-
нятая в 2018 г. международная классификация 
головной боли 3-го пересмотра [34], в которой 
дано чёткое определение классической триге-
минальной невралгии. Основными критериями 
диагностики, позволяющими рекомендовать 
пациенту выполнение МВД являются типичная 
клиническая картина КНТН, отсутствие эффекта 
от адекватной консервативной терапии, а также 
подтверждение НВК при помощи методов ней-
ровизуализации [35, 36]. 

В начале 90-х годов предыдущего столетия 
в мире работало около 6000 аппаратов магнит-
но-резонансной томографии (МРТ), большая 
их часть приходилась на Японию и США. Пер-
вые оптимистичные сообщения о диагностике 
нейроваскулярного конфликта с помощью МРТ 
приходятся на конец XX в. Так, Meaney J.F. et al. 
(1994) [37] обнаружили контакт ВМА и КТН 
у 70% больных до контрастного усиления, у  
15% — после. При этом у 10% пациентов обнару-
жен контакт КТН с двумя сосудами. Кроме этого, 
у 30% пациентов выявлена деформация КТН. В 
контрольной группе, состоявшей из лиц без кли-
ники КНТН, контакт обнаружен только в 8% слу-
чаев, не было обнаружено деформаций КТ или 
контакта с двумя сосудами. Масштабные поиски 
диагностических критериев нейроваскулярно-
го конфликта у больных КНТН с помощью МРТ 
приходятся на первое десятилетие XXI в. С нако-
плением опыта использования МРТ для диагно-
стики нейроваскулярного конфликта появилось 
много работ, ставящих под сомнение не только 
возможности МРТ в распознавании нейроваску-
лярного конфликта, но и тот факт, что нейрова-
скулярный конфликт находится в причинной 
связи с возникновением КНТН. 

Изучая взаимоотношение КТН и смежных 
сосудов на 48 людях без клиники КНТН при 
помощи 1,5 Т МРТ, Kress B. et al. (2006) [38] об-
наружили нейроваскулярный контакт у 73% 
обследованных, из них у 61% — с артерией, у  
27% — с веной и пришли к выводу о том, что 
контакт сосудов с КТН является вариантом нор-
мы и не свидетельствует о наличии НВК. Mons-

tad P. (2007) [39] в своём исследовании выявил 
контакт сосуда и КНТ при помощи МРТ у боль-
шинства здоровых лиц, а Benes L. et al. (2005) [40] 
вовсе высказали недоверие высокопольной МРТ 
как методу, способному достоверно визуализи-
ровать компрессию КТН у пациентов с НТН. Mil-
ler J.P. et al. (2009) [33] и Peker S., et al. (2009) [41] 
использовали 3Т МРТ в качестве метода нейро-
визулизации и выявили НВК как у здоровых лиц, 
так и у большинства больных НТН, что было 
подтверждено далее при МВД. Это исследование 
позволило утверждать, что контакт КТН и сосу-
да не всегда приводит к болевому синдрому, хотя 
у пациентов с НТН конфликт более выражен. В 
это же время стали появляться работы, упоми-
нающие долихоэктазию сосудов вертебро-бази-
лярного бассейна как важный фактор, ведущий 
к формированию НВК [42, 43, 44]. 

Существование таких неоднозначных вы-
водов связано, вероятно, с неодинаковым по-
ниманием природы таких терминов, как ней-
роваскулярный конфликт, сосудистый контакт, 
сосудистая компрессия. Во втором десятилетии 
XXI века внимание исследователей сосредото-
чилось на проблеме разработки новых методик 
выполнения МРТ, а также на усовершенствова-
нии интерпретации результатов исследования 
[45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,54, 55, 56, 57]. 
Antoniani G. et al. (2014) [49], сравнивая МРТ 24 
больных, страдавших НТН, и 24 здоровых лиц, 
обнаружили нейроваскулярный контакт у 76% 
больных и 17% здоровых, а анатомические из-
менения в корешке — у 52% больных и у 9% 
здоровых и отметили, что когда контакт сосуда 
с нервом сочетается с анатомическими измене-
ниями, то вероятность конфликта высока. В то 
же время, Lin W. et al (2014) [51] не обнаружили 
при МРТ исследовании у здоровых лиц, имевших 
нейроваскулярный контакт, ни демиелиниза-
ции, ни повреждения волокон КТН. Maarbjerg S. 
et al. (2015) [51] провели изучение результатов 
МРТ у 135 пациентов КНТН, и обнаружили кон-
такт артерии с КТН как на больной (89%), так и 
на бессимптомной (78%) сторонах. 70% паци-
ентов имели двусторонний нейроваскулярный 
контакт. Частота нейроваскулярного контакта в 
зоне входа КТН в мост была одинаковой на сим-
птоматической и бессимптомной сторонах (81% 
против 70%, р = 0,100), но нейроваскулярный 
контакт с участием артерии был более распро-
странён на симптоматической стороне. Авто-
ры вводят новое понятие нейроваскулярного 
конфликта, называя его «тяжелый нейроваску-
лярный контакт». К сожалению, чёткого опре-
деления отличия лёгкого нейроваскулярного 
контакта от тяжелого с достоверными отличи-
тельными признаками в статье не приводится. 
В заключении авторы делают вывод, что нейро-
васкулярный контакт является распространен-
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ным нейроанатомическим вариантом, при этом 
тяжёлый нейроваскулярный контакт встречал-
ся в их наблюдениях гораздо чаще на симптома-
тической стороне, чем на бессимптомной. Важ-
ным выводом, сделанным авторами, является 
тот факт, что под тяжёлым нейроваскулярным 
контактом они понимают контакт, вызванный 
именно артериями, расположенными в зоне вхо-
да КТН. 

Masuda Y. et al. (2015) [49] с целью диагно-
стики нейроваскулярного конфликта у больных 
НТН использовали МРТ цистернографию с суб-
тракционной обработкой изображений. Указан-
ные лучевыми специалистами повреждающие 
сосуды и места их конфликта с корешком были 
подтверждены интраоперационными находка-
ми. На рис. 1 проиллюстрированы возможности 
описанного авторами метода диагностики.

Alper J. et al. (2016) [53] отмечали уменьшение 
объёма и площади поперечного сечения КТН, 
снижение фракционной анизотропии и увели-
чение кажущегося коэффициента диффузии на 
пораженной стороне у пациентов НТН по срав-
нению с незатронутой стороной, а также у паци-
ентов по сравнению с контролем. Donahue J.H. et 
al. (2017) [54] подчёркивают важность визуали-
зации нейроваскулярного конфликта при выбо-
ре метода лечения (медикаментозной терапии, 
стереотаксической радиохирургии, инъекции 
ботулотоксина или хирургической микроваску-
лярной декомпрессии). Очень ценная информа-
ция для понимания патогенеза классической 
невралгии получена Zhang Y. et al. (2018) [56] бла-
годаря использованию диффузионно-тензор-
ной визуализации. Ими показана возможность 
неинвазивно выявлять микроструктурные 
аномалии тройничного нерва, лежащие в основе 
КНТН in vivo, а полученные диффузно-тензорные 

изменения дают возможность рассматривать 
их как суррогатные маркеры аксонального 
и миелинового состояний для мониторинга 
пациентов. Yao S. et al. (2018) [58] сообщают о 
том, что использование 7,0 Теслового МРТ даёт 
гораздо более четкое представление о судах в 
области мосто-мозжечковой цистерны. Shapey 
J. et al. (2019) [59] рассматривают применение 
диффузионной МРТ и трактографии черепных 
нервов в задней ямке как перспективный ме-
тод диагностики нейроваскулярного конфлик-
та и призывают изучать новые возможности 
использования ДМРТ. Все приведённое выше 
свидетельствует о том, что поиски надежных 
критериев отграничения нейроваскулярного 
контакта как варианта взаимоотношения КТН и 
ВМА от нейроваскулярного конфликта как при-
чины КНТН продолжаются и в настоящее время. 
Проблема не теряет своей актуальности.

Актуальным остается и вопрос диагностики 
нейроваскулярного конфликта у больных, кото-
рым противопоказана МРТ. Так, Gospodarev V. et 
al. (2018) [60] предлагают применять в этих слу-
чаях рентген-компьютерную цистернографию. 
Надежным методом визуализации нейроваску-
лярного конфликта может служить мультиспи-
ральная ренген-компьютерная ангиография 
(МСРКТ АГ) в режиме 3D (Балязина Е.В., (2010) 
[60, 61, 62. 63. 64, 65]. В отличие от МРТ МСРКТ 
АГ не обеспечивает нейровизуализацию кореш-
ка ТН, но позволяет проследить ход артерий 
не только в трёх плоскостях, но и в режиме 3D. 
Суждение о конфликте или контакте строится 
на основании взаимоотношения заднего края 
мекелевой ямки, являющейся ложем для КТН, 
с ВМА. НВК первого типа был обнаружен у 145 
(65%) из 223 прооперированных пациентов и 
характеризовался расположением вершины пет-

Рисунок 1. Стрелки указывают места нейроваскулярных конфликтов, а на рисунке В видно,  
что конфликтующим сосудом является каменистая вена (Masuda Y. et al., 2015).
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ли ВМА ниже уровня КТН, то есть ниже заднего 
края мекелевой ямки.

Учитывая топографо-анатомические осо-
бенности, характерные для НВК 1 типа, можно 
уверенно говорить о его причастности к КНТН, 
что подтверждается отсутствием подобного 
взаимоотношения ВМА и КТН на 100 анатоми-
ческих препаратах (100%) лиц, не страдавших 
КНТН, а также у пациентов с НТН на безболевой 
стороне. Такая аномальная долихоэктазия ВМА 
может быть врождённым вариантом анатомии 
артерии, но для выявления данного варианта 
топографии ВМА с КТН у лиц без КНТН при учёте 
частоты возникновения НТН (5 случаев на 100 
тысяч населения) могут потребоваться десятки 
тысяч секционных исследований.

НВК 2 типа был обнаружен у 78 (35%) паци-
ентов с КНТН и характеризовался расположе-
нием вершины петли ВМА у верхнего края КТН, 
контактируя с его передне-верхней поверхно-
стью, что подтверждалось интраоперационно. 
На МСРКТ вершина петли ВМА находилась непо-
средственно над задним краем мекелевой ямки. 

Учитывая толщину КТН в данной локализации 
(от 3 до 4,5 мм, в среднем — 3,92 мм), НВК мо-
жет быть заподозрен при положении вершины 
петли, при котором расстояние от неё до края 
мекелевой ямки равно менее половины диаме-
тра КТН (2 мм). Однако подобное расположение 
вершины петли ВМА к краю мекелевой ямки на-
блюдается и на бессимптомной стороне, что не 
позволяет с уверенностью отличить контакт от 
конфликта. 

Заключение

Подводя итоги краткого обзора, посвящённо-
го диагностике нейроваскулярного конфликта 
у больных КНТН, можно сделать вывод, что при 
МРТ-исследовании достоверных критериев от-
личия нейроваскулярного конфликта от нейро-
васкулярного контакта, кроме смещения или де-
формации корешка, наблюдаемых редко, пока не 
установлено. Использование МСРКТ АГ в режиме 
3D позволяет с уверенностью диагностировать 
нейроваскулярный конфликт лишь у 65% боль-

Рисунок 2. Нейроваскулярный конфликт первого типа: а) схема конфликта;  
б) мультиспиральная рентген-компьютерная ангиография в режиме 3D, фронтальная проекция;  

в) поворот влево на 30°; г) итраоперационная регистрация нейроваскулярного конфликта.
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Рисунок 3. Нейроваскулярный конфликт второго типа: а) анатомический препарат нейроваскулярного  
контакта; б) мультиспиральная рентген-компьютерная ангиография в режиме 3D, фронтальная проекция;  

в) итраоперационная регистрация нейроваскулярного конфликта.

ных благодаря выявлению долихоэктазии ВМА 
как аномалии развития сосуда, не встречающей-
ся у здоровых лиц и на бессимптомной стороне у 
больных НТН. Необходимость поиска как новых 
методов диагностики, так и совершенствования 
современных диагностических методов иссле-
дования сохраняет свою актуальность и в насто-
ящее время.
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АССОЦИАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЯ БЕТА-АДРЕНОРЕАКТИВНОСТИ МЕМБРАН 
ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА С ГЕНЕТИЧЕСКИМИ 
ОСОБЕННОСТЯМИ БЕТА-АДРЕНОРЕЦЕПТОРНОГО АППАРАТА
А.А. Гарганеева, В.А. Александренко, Е.А. Кужелева, С.А. Афанасьев, Т.Ю. Реброва,  
Э.Ф. Муслимова, И.В. Максимов

Научно-исследовательский институт кардиологии, ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», Томск, Россия

Цель: изучить ассоциацию показателя бета-адренореактивности мембран эритроцитов с полиморфизмами гена 
бета-1-адренорецепторов ADRB1 (Ser49Gly и Arg389Gly). Материалы и методы: в исследование включены 62 па-
циента с инфарктом миокарда (ИМ) — 49 мужчин в возрасте 58,0 (47,5; 64,5) лет и 13 женщин в возрасте 76,0 (61,5; 
81,0) лет. Всем пациентам в первые 6 часов от начала развития ИМ выполнен анализ бета-адренореактивности мем-
бран эритроцитов с использованием набора реагентов БЕТА-АРМ АГАТ. В зависимости от величины показателя бе-
та-адренореактивности (β-АРМ) пациенты были разделены на две группы. В первую группу (n = 11) вошли пациен-
ты с нормальным уровнем β-АРМ (от 2 до 20 усл.ед.). Вторую группу (n = 51) составили пациенты с повышенными 
значениями показателя β-АРМ (более 20 усл.ед.). Генетический анализ на определение полиморфизмов гена ADRB1 
(Ser49Gly и Arg389Gly) проводился путем выделения ДНК из лейкоцитов периферической крови (Wizard Genomic 
DNA Purification Kit) с амплификацией методом ПЦР и дальнейшей электрофоретической детекцией. Статистическая 
обработка полученных данных выполнялась с помощью программ Statistica 10 и демо-версии IBM SPSS Statistics 
20.0. Результаты: для пациентов с повышенными значениями β-АРМ были характерны более высокие уровни мар-
керов некроза миокарда в крови (КФК, КФК-МВ и тропонина I) при остром ИМ, чем для пациентов первой группы  
(p = 0,009, p = 0,032 и p = 0,001 соответственно). Кроме того, вторая группа пациентов отличалась более частым раз-
витием острой левожелудочковой недостаточности (33,3%; p = 0,026), а также наличием артериальной гипертонии 
в анамнезе до развития индексного ИМ (90,2%; p = 0,044). В отношении полиморфизма Arg389Gly были обнаружены 
существенные различия среди пациентов с нормальными и повышенными значениями β-АРМ в остром периоде 
ИМ. Так, вторую группу пациентов преимущественно составили носители генотипа 1165CC гена ADRB1 (n = 29; 56,9%;  
p = 0,043), а носительство аллеля 1165G значительно чаще наблюдалось среди пациентов первой группы (81,8%;  
ОШ = 5,93; ДИ 1,16 – 30,25; p = 0,043). Заключение: установлена ассоциация генотипа 1165CC полиморфизма 
Arg389Gly гена ADRB1 с повышенными значениями показателя β-АРМ при остром ИМ. Обнаруженные ассоциации 
могут свидетельствовать о возможной генетической предрасположенности к гиперактивации САС, а также указы-
вать на необходимость дальнейшего изучения полиморфизмов и уровня экспрессии гена ADRB1 у пациентов с высо-
кими индивидуальными величинами β-АРМ, установленными в остром периоде ИМ. 

Ключевые слова: бета-адренореактивность, инфаркт миокарда, ген бета-1-адренорецепторов, ADRB1, симпато-
адреналовая система.
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ASSOCIATION OF BETA-ADRENERGIC REACTIVITY INDEX OF 
ERYTHROCYTE MEMBRANES IN MYOCARDIAL INFARCTION WITH 
GENETIC FEATURES OF THE BETA-ADRENORECEPTOR APPARATUS
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Objective: To study the association of beta-adrenergic reactivity index of erythrocyte membranes with polymorphisms 
of the beta-1-adrenergic receptor gene ADRB1 (Ser49Gly and Arg389Gly). Material and methods: the study included  
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Введение

В настоящее время известно, что одной из 
основных систем, регулирующих деятельность 
сердца, является симпато-адреналовая система 
(САС) [1–3], которая посредством своих медиато-
ров, адреналина и норадреналина, способствует 
развитию и дальнейшему прогрессированию 
многих кардиоваскулярных событий, в частно-
сти инфаркта миокарда (ИМ) [4]. Вегетативный 
дисбаланс, наблюдающийся на начальном этапе 
ишемических изменений в миокарде, сопрово-
ждается повышенным содержанием катехола-
минов в крови и сердечной мышце [5].  Счита-
ется, что подобного рода изменения могут быть 
расценены, с одной стороны, как компенсатор-
ная реакция, а с другой — представлять собой 
дополнительный фактор риска развития некро-
за миокарда [6]. Но, несмотря на достаточное 
активное внимание исследователей к пробле-
ме гиперсимпатикотонии, до сих пор остаётся 
открытым вопрос о влиянии состояния САС на 
течение заболевания как на ранних сроках раз-
вития ИМ, так и на поздних этапах постинфаркт-
ного ремоделирования сердца [7].

Для определения активности САС разработа-
но множество методик, прямых и косвенных, но 
единого подхода на сегодняшний день не суще-

ствует, что диктует необходимость изучения и 
внедрения в практику наиболее экономически 
доступных и относительно простых в примене-
нии методов [8]. Учитывая тот факт, что прямые 
методы исследования бета-адренорецепторного 
аппарата клеток являются достаточно трудоём-
кими и дорогими, отдельное внимание заслужи-
ли косвенные методики оценки активности САС 
[9]. Одним из таких методов является экспресс-
метод определения адренореактивности, осно-
ванный на факте изменения степени гипоосмо-
тического гемолиза при связи адреномиметиков 
и адреноблокаторов с бета-адренорецепторами 
эритроцитов человека, в ходе которого ингиби-
рование осмолиза эритроцитов зависит от коли-
чества функционально активных бета-адрено-
рецепторов на поверхности клеток и указывает 
на их адренореактивность [9].

Вместе с тем, учитывая, что в настоящее вре-
мя имеются лишь единичные работы, результа-
том которых является доказательство наличия 
связи между состоянием бета-адрренореактив-
ности мембран эритроцитов и генетически-
ми особенностями бета-адренорецепторного 
аппарата клеток, в частности геном бета-1-
адренорецепторов (ADRB1), исследования в этом 
направлении являются не только актуальными, 
но и в целом отражают необходимость установ-

62 patients with myocardial infarction (MI) — 49 men (median age of 58.0 (47.5; 64.5) years) and 13 women (median age of 
76.0 (61.5; 81.0) years). All patients underwent analysis of beta-adrenoreactivity of erythrocyte membranes using the BETA-
ARM AGAT reagent kit within the first 6 hours from the onset of MI. The patients were divided into 2 groups depending 
on the value of the beta-adrenergic reactivity index (β-ARM). The first group (n = 11) included patients with a normal 
β-ARM level (from 2 to 20 conventional units). The second group (n = 51) consisted of patients with increased values   of 
β-ARM (more than 20 standard units). Genetic analysis for the determination of ADRB1 gene polymorphisms (Ser49Gly 
and Arg389Gly) was carried out by isolating DNA from peripheral blood leukocytes (Wizard Genomic DNA Purification Kit) 
with PCR amplification and further electrophoretic detection. Statistical processing of the obtained data was carried out 
using Statistica 10 software and the demo version of IBM SPSS Statistics 20.0. Results: patients with elevated β-APM values   
were characterized by higher levels of myocardial necrosis markers in the blood (CPK, CPK-MB, and troponin I) in acute 
myocardial infarction than for patients of the first group (p = 0.009, p = 0.032 and p = 0.001, respectively). In addition, the 
second group of patients was characterized by a more frequent development of acute left ventricular failure (33.3%, p = 
0.026), as well as a history of arterial hypertension before the development of index MI (90.2%, p = 0.044). With regard 
to the Arg389Gly polymorphism, significant differences were found among patients with normal and increased β-APM 
values   in the acute period of MI. Thus, the second group of patients consisted mainly of carriers of the 1165CC genotype 
of the ADRB1 gene (n = 29, 56.9%, p = 0.043). The carriage of the 1165G allele was much more often observed among 
patients of the first group (81.8%; OR = 5.93; CI 1.16-30.25; p = 0.043). Conclusion: an association of the 1165CC genotype 
of the Arg389Gly polymorphism of the ADRB1 gene with increased β-APM values   in acute MI was established. The detected 
associations may indicate a possible genetic predisposition to SAS hyperactivation, and also indicate the need for further 
study of polymorphisms and the level of expression of the ADRB1 gene in patients with high individual values   of β-APM 
established in the acute period of MI.

Key words: beta-adrenergic reactivity, myocardial infarction, beta-1-adrenergic receptor gene, ADRB1, sympathoadrenal 
system.
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ления подобного рода ассоциаций для увеличе-
ния  диагностического потенциала и расшире-
ния возможностей клинического применения 
методик определения активности САС. 

Материалы и методы

В исследование включены 62 пациента с ИМ: 
49 мужчин в возрасте 58,0 (47,5;64,5) лет и 13 
женщин в возрасте 76,0 (61,5;81,0) лет, госпита-
лизированных не позднее 6 часов от начала раз-
вития симптомов. 

Диагноз ИМ выставляли в соответствии с те-
кущими рекомендациями по диагностике и ле-
чению ИМ [10, 11]. 

Работа выполнена в соответствии с Хель-
синской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ (протокол № 163 от 8 
ноября 2017 г.). Все пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие на вклю-
чение в исследование с последующим забором 
крови и использованием полученных результа-
тов в рамках исследования. 

Критерии исключения пациентов из иссле-
дования были следующие: клиническая карти-
на острого ИМ длительностью более 6 часов к 
моменту поступления в стационар; онкологиче-
ские и аутоиммунные заболевания; терминаль-
ная почечная, печеночная недостаточность; 
тиреотоксикоз; острые хронические инфекци-
онные заболевания или обострение хрониче-
ских инфекционных заболеваний; психические 
расстройства; декомпенсация сахарного диабе-
та; клапанные пороки сердца. 

Всем включённым в исследование паци-
ентам выполнялся генетический анализ на 
определение полиморфизмов гена бета-1-
адренорецепторов ADRB1 (Ser49Gly и Arg389Gly). 
Генетическое исследование проводилось путём 
выделения ДНК из лейкоцитов периферической 
крови (Wizard Genomic DNA Purification Kit) с ам-
плификацией методом ПЦР и дальнейшей элек-
трофоретической детекцией. 

Также на момент госпитализации всем па-
циентам проводился забор крови для анализа 
бета-адренореактивности по изменению осмо-
резистентности эритроцитов под влиянием бе-
та-адреноблокатора (1-(1-изопропиламино)-3-
(1-нафталенил-окси)-2-пропанол гидрохлорид). 
Анализ выполнялся с помощью набора реаген-
тов БЕТА-АРМ АГАТ. Данная методика основана 
на факте торможения гемолиза эритроцитов в 
присутствии бета-адреноблокатора. Степень ге-
молиза определяется по величине оптической 
плотности надосадочной жидкости, выражен-
ной в процентах от величины оптической плот-
ности контрольной пробы. Единицы процентов 
принимаются за условные единицы (усл.ед.) 

показателя бета-адренореактивности мембран 
эритроцитов (β-АРМ). При этом за норму были 
приняты установленные авторами данного экс-
пресс-метода Р.И. Стрюк и И.Г. Длусской грани-
цы величины показателя β-АРМ в пределах 2-20 
усл.ед. Повышенные значения показателя β-АРМ 
(более 20 усл.ед.) отражали сниженную адре-
нореактивность, или уменьшение количества 
адренорецепторов на мембране эритроцитов.

Все обследованные пациенты были разделе-
ны на две группы в зависимости от величины 
показателя β-АРМ на момент острого ИМ. Пер-
вая группа (I группа, n = 11) была представлена 
пациентами с нормальным уровнем показате-
ля бета-адренореактивности мембран эритро-
цитов (β-АРМ от 2 до 20 усл.ед.). Вторая группа  
(II группа, n = 51) включала пациентов с по-
вышенными значениями данного показателя 
(β-АРМ более 20 усл.ед.).

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась с помощью программ STA-
TISTICA 10 и демо-версии SPSS Statistics 20.0. 
Качественные данные представлены в виде аб-
солютных и относительных величин n (%). Срав-
нительный анализ номинальных данных выпол-
нялся с использованием критерия x2 Пирсона и 
двустороннего точного теста Фишера в случае, 
если ожидаемое значение признака хотя бы в 
одной ячейке таблицы сопряжённости было 
меньше 5. Анализ количественных данных на 
соответствие нормальному закону распределе-
ния проводился с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. Не соответствующие нормальному 
закону распределения количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me(Q25;75)). Для сравнения 
количественных данных в двух независимых 
выборках в случае распределения, отличного 
от нормального, применялся U-критерий Ман-
на-Уитни. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез считался 
равным 0,05 (р — достигнутый уровень значи-
мости).

Результаты

Группы не имели статистически значимых 
различий по возрастно-половому составу и ос-
новным клиническим характеристикам инфар-
кта миокарда, были также сопоставимы по на-
личию ишемической болезни сердца (ИБС) и 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
в анамнезе. Кроме того, исследуемые группы не 
различались по наличию фибрилляции пред-
сердий и частоте проведения интервенционной 
или хирургической коррекции коронарного кро-
вотока в анамнезе, а также по частоте приема 
бета-адреноблокаторов до развития индексного 
ИМ (табл. 1). Вместе с тем, для пациентов второй 
группы было характерно более частое наличие 
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в анамнезе артериальной гипертонии (АГ), чем 
для пациентов первой группы (90,2% и 63,6% 
случаев соответственно) (p = 0,044).

Кроме этого, у каждого третьего пациента в 
группе с повышенными значениями β-АРМ ре-
гистрировалось такое осложнение острого пе-
риода ИМ, как острая левожелудочковая недо-
статочность (ОЛЖН) (33,3%, n = 17), тогда как 
среди больных с нормальным уровнем β-АРМ 
случаи ОЛЖН не диагностировались (р = 0,026) 
(табл. 1). 

При анализе концентраций биомаркеров не-
кроза в крови было установлено, что для паци-
ентов с повышенными значениями показателя 
β-АРМ были характерны значительно более вы-

сокие уровни миокардиальных маркеров, чем 
для пациентов, у которых показатели β-АРМ 
были в пределах нормы. Так, уровень креатин-
фосфокиназы (КФК) у пациентов второй группы 
существенно превышал значения данного био-
маркера в первой группе (1210,0 (425,5;2852,5) 
ед/л и 498,0 (181,0;1054,0) ед/л соответствен-
но, p = 0,009). Аналогичной была картина в от-
ношении креатинфосфокиназы-МВ (КФК-МВ) и 
высокочувствительного тропонина I. Уровень 
КФК-МВ во второй группе пациентов был бо-
лее чем в два раза выше, чем в первой группе 
(134,0 (61,5;331,5) ед/л и 54,0 (30,0;181,0) ед/л 
соответственно, p = 0,032). В отношении уровня 
тропонина I наблюдалось более чем 20-кратное 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с инфарктом миокарда  

в зависимости от уровня показателя β-АРМ

Показатель
I группа

(β-АРМ 2–20 усл.ед.)
n = 11

II группа
(β-АРМ > 20 усл.ед.)

n = 51
p-value

Мужчины/женщины, n (%) 9 (81,8) /2 (18,2) 40 (78,4)/11 (21,6) 0,802

Возраст, Me (Q25;Q75), годы 54,0 (49,0;61,0) 61,0 (48,0;72,0) 0,337

Клиническая характеристика инфаркта миокарда

ИМ с подьемом сегмента ST, n (%) 10 (90,9) 48 (94,1) 0,552

ИМ c зубцом Q, n (%) 8 (72,7) 41 (80,4) 0,685

Передний ИМ, n (%) 5 (45,5) 20 (39,2) 0,702

Нижний ИМ, n (%) 6 (54,5) 32 (62,7) 0,613

Осложнения острого инфаркта миокарда 

Острая левожелудочковая недостаточность (ОЛЖН), n (%) - 17 (33,3) 0,026

Острая аневризма левого желудочка, n (%) 1 (9,1) 5 (9,8) 0,942

Острые нарушения ритма сердца и проводимости, n (%) 4 (36,4) 28 (54,9) 0,329

Рецидив ИМ, n (%) - 1 (2,0) -

Ранняя постинфарктная стенокардия, n (%) 1 (9,1) 1 (2) 0,326

Данные анамнеза

ИБС до индексного ИМ, n (%) 3 (27,3) 22 (43,1) 0,501

ХСН до индексного ИМ, n (%) 4 (36,4) 27 (52,9) 0,508

Прием БАБ до индексного ИМ, n (%) 4 (36,4) 18 (35,3) 0,999

Артериальная гипертония, n (%) 7 (63,6) 46 (90,2) 0,044

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 2 (18,2) 7 (13,7) 0,655

Ожирение, n (%) 2 (18,2) 15 (29,4) 0,712

Примечание. β-АРМ — показатель бета-адренореактивности, БАБ — бета-адреноблокаторы, ИБС — ишемическая  
болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, Me (Q25;Q75) — медиана и интерквартильный размах, p-value — достигнутый 
уровень значимости различий. 
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Таблица 2
Уровни биомаркеров некроза у пациентов исследуемых групп, Me (Q25; Q75)

Показатель
I группа

(β-АРМ 2-20 усл.ед.)
N = 11

II группа
(β-АРМ > 20 усл.ед.)

N = 51
p-value

КФК в первые 6 часов от начала инфар-
кта миокарда, ед/л 498,0 (181,0;1054,0) 1210,0 (425,5;2852,5) 0,009

КФК-МВ в первые 6 часов от начала ин-
фаркта миокарда, ед/л 54,0 (30,0;181,0) 134,0 (61,5;331,5) 0,032

Тропонин I в первые 6 часов от начала 
инфаркта миокарда, нг/мл 1,3 (0,2;1,8) 24,1 (9,9;68,0) 0,001

Примечание: β-АРМ — показатель бета-адренореактивности, КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — миокардиальная 
фракция креатинфосфокиназы, Me (Q25;Q75) — медиана и интерквартильный размах, p-value — достигнутый уровень 
значимости различий.  

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма Ser49Gly гена ADRB1 

у включённых в исследование пациентов

Полиморфизм Генотипы / Аллели Число пациентов, n (%)

Ser49Gly (A145G)

145AA 44 (71%)

145AG 17 (27,4%)

145GG 1 (1,6%)

145A 61 (98,4%)

145G 18 (29%)

Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 

у включенных в исследование пациентов

Полиморфизм Генотипы / Аллели Число пациентов, n (%)

Arg389Gly (G1165C)

1165CC 31 (50%)

1165СG 27 (43,5%)

1165GG 4 (6,5%)

1165С 58 (93,5%)

1165G 31 (50%)

превышение нормальных значений данного по-
казателя во второй группе больных (1,3 (0,2;1,8) 
нг/мл и 24,1 (9,9;68,0) нг/мл соответственно, p = 
0,001) (табл. 2).

С целью поиска ассоциации гена ADRB1 с по-
казателями бета-адренореактивности мембран 
эритроцитов при ИМ у всех включённых в иссле-
дование пациентов были исследованы два поли-
морфизма данного гена (Ser49Gly и Arg389Gly).

Распределение полиморфных вариантов по-
лиморфизмов Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 
представлено в табл. 3 и 4.

Для выявления ассоциации полиморфиз-
мов гена ADRB1 с бета-адренореактивностью 

мембран эритроцитов был проведён анализ 
носительства генотипов и аллей исследуемых 
полиморфных вариантов в группах пациентов 
с нормальными и повышенными значениями 
показателя β-АРМ. Проведённый генетический 
анализ в отношении полиморфизма Ser49Gly 
гена ADRB1 не выявил статистически значимых 
различий в носительстве генотипов и аллелей 
данного полиморфизма в первой и второй груп-
пах (табл. 5).

Вместе с тем, были установлены существен-
ные различия в носительстве генотипов и алле-
лей полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 сре-
ди пациентов с нормальными и повышенными  
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Таблица 5
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма Ser49Gly гена ADRB1 по группам  

в зависимости от уровня показателя β-АРМ, n (%)

Показатель
Генотип / 

Аллель

I группа
(β-АРМ 2-20 усл.ед.)

n = 11

II группа
(β-АРМ >20 усл.ед.)

n = 51
p-value

Ser49Gly 

145AA 7 (63,6) 37 (72,5) 0,715

145AG 4 (36,4) 13 (25,5) 0,475

145GG — 1 (2) —

145A 11 (100) 50 (98) 0,999

145G 4 (36,4) 14 (27,5) 0,715

Примечание: p-value — достигнутый уровень значимости различий.

Таблица 6
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 по группам  

в зависимости от уровня показателя β-АРМ, n (%)

Показатель
Генотип / 

Аллель

I группа
(β-АРМ 2–20 усл.ед.)

n = 11

II группа
(β-АРМ >20 усл.ед.)

n = 51
p-value ОШ [95% ДИ]

Arg389Gly 

1165CC 2 (18,2) 29 (56,9) 0,043 0,17 [0,03;0,86]

1165CG 8 (72,7) 19 (37,2) 0,045 4,29 [1,06;19,01]

1165GG 1 (9,1) 3 (5,9) 0,552 1,60 [0,15;17,0]

1165С 10 (90,9) 48 (94,1) 0,552 0,63 [0,06;6,64]

1165G 9 (81,8) 22 (43,1) 0,043 5,93 [1,16;30,25]

Примечание: p-value — достигнутый уровень значимости различий.

значениями показателя β-АРМ на момент остро-
го ИМ. 

Выявлено, что во второй группе пациентов 
преобладало носительство генотипа CC гена 
ADRB1 (n = 29; 56,9%; p = 0,043), в то время как 
в первой группе чаще встречались носители 
генотипа CG (n = 8; 72,7%) (ОШ = 4,29; 95% ДИ 
1,06–19,01; p = 0,045). Вместе с тем, носитель-
ство аллеля G значительно чаще наблюдалось 
среди пациентов с нормальными значениями 
показателя β-АРМ (81,8% и 43,1% соответствен-
но) (ОШ = 5,93; ДИ 1,16–30,25; p = 0,043) (табл. 6). 
Вместе с тем, были установлены существенные 
различия в носительстве генотипов и аллелей 
полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 среди па-
циентов с нормальными и повышенными значе-
ниями показателя β-АРМ на момент острого ИМ. 

Выявлено, что во второй группе пациентов 
преобладало носительство генотипа CC гена 
ADRB1 (n = 29; 56,9%; p = 0,043), в то время как в 
первой группе чаще встречались носители гено-
типа CG (n = 8; 72,7%) (ОШ = 4,29; 95% ДИ 1,06–
19,01; p = 0,045). Вместе с тем, носительство 
аллеля G значительно чаще наблюдалось среди 

пациентов с нормальными значениями пока-
зателя β-АРМ (81,8% и 43,1% соответственно)  
(ОШ = 5,93; ДИ 1,16–30,25; p = 0,043) (табл. 6). 

Обсуждение

Установлено, что пациенты с повышенным 
уровнем показателя бета-адренореактивности 
мембран эритроцитов, косвенно отражающем 
состояние гиперактивации САС, отличаются бо-
лее неблагоприятными клинико-анамнестиче-
скими показателями на момент развития ИМ. 
Так, для данной группы больных характерны 
более высокие уровни миокардиальных марке-
ров некроза, чаще наблюдаются осложнения в 
острую стадию ИМ в виде ОЛЖН, а также преоб-
ладает неблагоприятный анамнестический фон 
в виде наличия АГ в анамнезе на момент разви-
тия ИМ. Данный факт находит свое подтвержде-
ние и в других работах, показавших, что высокие 
индивидуальные величины β-АРМ предопреде-
ляют гиперадренергический вариант гиперто-
нической болезни, а также характеризуют более 
тяжелое течение сердечной недостаточности у 
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пациентов с инфарктом миокарда, отражая тем 
самым повышенную активность САС [9, 12]. 

На сегодняшний день в доступной литературе 
отсутствуют убедительные доказательства на-
личия ассоциации гена бета-1-адренорецепторов 
с показателями бета-адренореактивности мем-
бран эритроцитов, в частности у пациентов с 
ИМ. В то же время, имеются некоторые данные, 
указывающие на вероятное наличие такой вза-
имосвязи. Так, у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и ХСН установлена ассоциация носи-
тельства гомозиготного генотипа Ser49Ser гена 
ADRB1 c высокими значениями показателя бета-
адренореактивности мембран эритроцитов [13]. 
Вместе с тем, в данном исследовании не было 
обнаружено ассоциации β-АРМ с носительством 
гомо- или гетерозиготного генотипа полимор-
физма Arg389Gly. В нашей работе, напротив, 
ассоциация с показателями бета-адренореак-
тивности была выявлена для полиморфизма Ar-
g389Gly, что может быть связано с особенно-
стями выборки и включением в исследование 
пациентов с ИМ. 

Исходя из того, что аллельные вариации гена 
бета-адренорецепторов детерминируют харак-
тер рецепторного ответа, в том числе в условиях 
гиперактивации САС [9,14], полученные ассоци-
ации могут указывать на наличие взаимосвязи 
между уровнем β-АРМ и состоянием рецептор-
ного аппарата САС сердца, что наводит на мысль 
о генетической предрасположенности к гипе-
рактивации САС.

Все вышеперечисленное усиливает актуали-
зацию вопроса о необходимости проведения по-
добного рода исследований, направленных на 
доказательство наличие взаимосвязей между 
состоянием адренореактивности и генетически-
ми особенностями бета-адренорецепторного ап-
парата клеток. 

Выводы

Установлена ассоциация генотипа 1165CC 
полиморфизма Arg389Gly гена бета-1-адрено-
рецепторов с повышенными значениями пока-
зателя β-АРМ в остром периоде ИМ, что может 
свидетельствовать о возможной генетической 
предрасположенности к гиперактивации САС при 
ИМ. Обнаруженные в настоящем исследовании 
ассоциации указывают на необходимость даль-
нейшего изучения полиморфизмов, а также уров-
ня экспрессии гена ADRB1 у пациентов с высоки-
ми индивидуальными величинами показателя 
бета-адренореактивности мембран эритроцитов, 
выявленными в остром периоде ИМ. 

Финансирование. Государственное задание 
№ АААА-А17-117052310073-6 от 23.05.2017.

Finansing. State task  
No. АААА-А17- 117052310073-6 от 23.05.2017.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. Authors declares no conflict 
of interest.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1. Bankenahally R., Krovvidi H. Autonomic nervous system: 
anatomy, physiology, and relevance in anaesthesia and criti-
cal care medicine. BJA Education. 2016;16(11):381-387. DOI: 
10.1093/bjaed/mkw011.

2. Goldberger J.J., Arora R., Buckley U., Shivkumar K. Autonomic 
Nervous System Dysfunction: JACC Focus Seminar. Journal 
of the American College of Cardiology. 2019;73(10):1189-
1206. doi: 10.1016/j.jacc.2018.12.064.

3. Johnson J.O. Chapter 12: Autonomic Nervous System: Physi-
ology. Pharmacology and Physiology for Anesthesia (Second 
Edition). 2019:208-217. 

4. De Lucia C, Piedepalumbo M., Paolisso G., Koch W.J. 
Sympathetic nervous system in age-related cardiovascular 
dysfunction: Pathophysiology and therapeutic perspective. 
International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 
2019;108:29-33. doi: 10.1016/j.biocel.2019.01.004.

5. Довгалевский П.Я., Фурман Н.В., Рыбак О.К., Мухторов 
В.В., Шамьюнов М.Р. Особенности течения острого ин-
фаркта миокарда в зависимости от вегетативной регу-
ляции сердечного ритма. Скорая медицинская помощь. 
2001;4:47-49. eLIBRARY ID: 36264179

6. Нарыжная Н.В., Маслов Л.Н., Ревинская Ю.Г. Взаимо-
действие симпатоадреналовой и опиоидной систем как 
регуляторный механизм, определяющий устойчивость 
сердца к повреждающему действию стресса. Успехи фи-
зиологичесских наук. 2001;32(4):37-73. 

7. Олейников В.Э., Душина Е.В., Лукьянова М.В., Барменко-
ва Ю.А., Моисеева И.Я. Оценка и прогностическое зна-

чение симпатовагального статуса пациентов в остром 
периоде инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST. 
Сибирский медицинский журнал. 2018;33(4):90-97. doi: 
10.29001/2073-8552-2018-33-4-90-97.

8. Шляхто Е.В., Конради А.О. Причины и последствия ак-
тивации симпатической нервной системы при арте-
риальной гипертензии. Артериальная гипертензия. 
2003;9(3):81-88. doi: 10.18705/1607-419X-2003-9-3-81-88.

9. Стрюк Р.И., Длусская И.Г. Адренореактивность и сердеч-
но-сосудистая система. М: Медицина. 2003:160 с. 

10. Общество специалистов по неотложной кардиологии. 
Клинические рекомендации: Острый инфаркт миокар-
да с подъемом сегмента ST электрокардиограммы. 
Министерство здравоохранения Российской Федерации. 
2016:1-13. 

11. Рабочая группа по ведению пациентов с острым инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST Европейского 
общества кардиологов. Рекомендации Европейского 
общества кардиологов по ведению пациентов с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 2017. Рос-
сийский кардиологический журнал. 2018;23(5):103-158. 
Doi: 10.15829/1560-4071-2018-5-103-158.

12. Александренко В.А., Реброва Т.Ю., Афанасьев С.А., Гарга-
неева А.А. Взаимосвязь адренореактивности со стадией 
хронической сердечной недостаточности у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда. Сибирский медицинский 
журнал. 2019;34(2):79-83. doi: 10.29001/2073-8552-2019-
34-2-79-83.

А.А. Гарганеева, В.А. Александренко, Е.А. Кужелева, С.А. Афанасьев и др.
АССОЦИАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЯ БЕТА-АДРЕНОРЕАКТИВНОСТИ...

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2021;2(1):32-39

https://doi.org/10.1093/bjaed/mkw011
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-4-90-97
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-4-90-97
https://doi.org/10.18705/1607-419X-2003-9-3-81-88
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-2-79-83
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-2-79-83


ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

39

Информация об авторах

Гарганеева Алла Анатольевна, д.м.н., профессор, ру-
ководитель отделения патологии миокарда, Научно-иссле-
довательский институт кардиологии, Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук. Томск, Россия. ORCID: 0000-0002-9488-6900. 
Е-mail: aag@cardio-tomsk.ru.

Александренко Виктория Анатольевна, младший на-
учный сотрудник отделения патологии миокарда, Научно-
исследовательский институт кардиологии, Томский нацио-
нальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук. Томск, Россия. ORCID: 0000-0002-6717-5898. 
Е-mail: v.a.aleksandrenko@mail.ru 

Кужелева Елена Андреевна, к.м.н., научный сотрудник 
отделения патологии миокарда, Научно-исследователь-
ский институт кардиологии, Томский национальный иссле-
довательский медицинский центр Российской академии 
наук. Томск, Россия. ORCID: 0000-0002-8070-2234. Е-mail: 
snigireva1209@rambler.ru.

Афанасьев Сергей Александрович, д.м.н., профессор, 
руководитель лаборатории молекулярно-клеточной патоло-
гии и генодиагностики, Научно-исследовательский институт 
кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук. Томск, 
Россия. ORCID: 0000-0001-6066-3998. Е-mail: tursky@cardio-
tomsk.ru.

Реброва Татьяна Юрьевна, к.м.н., научный сотрудник 
лаборатории молекулярно-клеточной патологии и генодиаг-
ностики, Научно-исследовательский институт кардиологии, 
Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук. Томск, Россия. ORCID: 
0000-0003-3667-9599. Е-mail: rebrova@cardio-tomsk.ru.

Муслимова Эльвира Фаритовна, к.м.н., научный со-
трудник лаборатории молекулярно-клеточной патологии и 
генодиагностики, Научно-исследовательский институт кар-
диологии, Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук. Томск, Россия. 
ORCID: 0000-0001-7361-2161. Е-mail: muslimovef@yandex.ru.

Максимов Иван Вадимович, д.м.н., профессор, ведущий 
научный сотрудник отделения неотложной кардиологии, 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук. Томск, Россия. ORCID: 0000-0003-
0367-1654. Е-mail: miv@cardio-tomsk.ru.

Information about the authors

Garganeeva Alla Anatolevna, Dr. Sci. (Med.), Professor, 
Head of the Department of Myocardial Pathology, Cardiology 
Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences. Tomsk, Russia. ORCID: 0000-0002-
9488-6900. Е-mail: aag@cardio-tomsk.ru.

Aleksandrenko Victoria Anatolevna, Junior researcher, 
Department of Myocardial Pathology, Cardiology Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences. Tomsk, Russia. ORCID: 0000-0002-6717-
5898. Е-mail: v.a.aleksandrenko@mail.ru

Kuzheleva Elena Andreevna, Cand. Sci. (Med.), Researcher, 
Department of Myocardial Pathology, Cardiology Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Sciences. Tomsk, Russia. ORCID: 0000-0002-8070-
2234. Е-mail: snigireva1209@rambler.ru.

Afanasiev Sergey Aleksandrovich, Dr. Sci. (Med.), Professor, 
Head of the Laboratory of Molecular-cellular Pathology and 
Gene Diagnostics, Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Sciences. Tomsk, 
Russia. ORCID: 0000-0001-6066-3998. Е-mail: tursky@cardio-
tomsk.ru.

Rebrova Tatiana Yurievna, Cand. Sci. (Med.), Researcher, 
Laboratory of Molecular-cellular Pathology and Gene 
Diagnostics, Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Russian Academy of Sciences. Tomsk, 
Russia. ORCID: 0000-0003-3667-9599. Е-mail: rebrova@cardio-
tomsk.ru.

Muslimova Elvira Faritovna, Cand. Sci. (Med.), Researcher, 
Laboratory of Molecular-cellular Pathology and Gene Diagnostics, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Sciences. Tomsk, Russia. ORCID: 
0000-0001-7361-2161. Е-mail: muslimovef@yandex.ru.

Maksimov Ivan Vadimovich, Dr. Sci. (Med.), Professor, 
Leading Researcher, Department of Emergency Cardiology, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Sciences. Tomsk, Russia. ORCID: 
0000-0003-0367-1654. Е-mail: miv@cardio-tomsk.ru.

13. Афанасьев С.А., Реброва Т.Ю., Муслимова Э.Ф., Борисова 
Е.В. Ассоциация полиморфных вариантов гена ADRB1 c 
сократительной дисфункцией миокарда и адренореак-
тивностью эритроцитов у пациентов с нарушениями рит-
ма. Российский кардиологический журнал. 2019;24(7):47-
52. doi: 10.15829/1560-4071-2019-7-47-52.

14. Deng A.Y. Genetic basis of polygenic hypertension. Human 
molecular genetics. 2007;16 (2):195-202. doi: 10.1093/
hmg/ddm126.

А.А. Гарганеева, В.А. Александренко, Е.А. Кужелева, С.А. Афанасьев и др.
АССОЦИАЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЯ БЕТА-АДРЕНОРЕАКТИВНОСТИ...

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2021;2(1):32-39

mailto:v.a.aleksandrenko@mail.ru
mailto:snigireva1209@rambler.ru
mailto:tursky@cardio-tomsk.ru
mailto:tursky@cardio-tomsk.ru
mailto:rebrova@cardio-tomsk.ru
mailto:muslimovef@yandex.ru
mailto:v.a.aleksandrenko@mail.ru
mailto:snigireva1209@rambler.ru
mailto:tursky@cardio-tomsk.ru
mailto:tursky@cardio-tomsk.ru
mailto:rebrova@cardio-tomsk.ru
mailto:rebrova@cardio-tomsk.ru
mailto:muslimovef@yandex.ru
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2019-7-47-52
https://doi.org/10.1093/hmg/ddm126
https://doi.org/10.1093/hmg/ddm126


ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

40

© Коллектив авторов, 2021
DOI 10.21886/2712-8156-2021-2-1-40-49

ВЕДУЩИЕ ПРЕДИКТОРЫ РАННЕЙ И ПОЗДНЕЙ ГОСПИТАЛЬНОЙ 
ЛЕТАЛЬНОСТИ СРЕДИ БОЛЬНЫХ С ОСТРОЙ ДЕКОМПЕНСАЦИЕЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ ПРОГНОЗА
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Нижний Новгород, Россия

Цель: ипровести анализ ведущих причин ранней (первые двое суток) и поздней (после вторых суток) госпиталь-
ной летальности среди пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности. Материалы и методы: 
ретроспективная одноцентровая когорта (n=718) пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности. 
Результаты: предикторами прогноза для ранней госпитальной летальности оказались клинические проявления от-
ёка лёгких, гепатомегалия, необходимость в применении инотропных и вазопрессорных препаратов, уровень систо-
лического артериального давления и креатинина. Предикторами прогноза для поздней госпитальной летальности 
оказались клинические проявления отека легких, необходимость применения инотропных препаратов, внеболь-
ничная пневмония и лабораторные маркеры острого почечного повреждения. Заключение: предложены тактиче-
ские подходы, реализация которых может привести к улучшению госпитального прогноза пациентов.
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LEADING PREDICTORS OF EARLY AND LATE HOSPITAL MORTALITY 
AMONG PATIENTS WITH ACUTE DECOMPENSATED HEART FAILURE  
AND WAYS TO IMPROVE PROGNOSIS
D.S. Polyakov, I.V. Fomin, N.G. Vinogradova, Yu.V. Badin, E.V. Shcherbinina, A.R. Vaisberg

Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia

Objective: to analyze the leading causes of early (first two days) and late (after the second day) hospital mortality 
among of patients with acute decompensated heart failure. Materials and methods: a retrospective single-center cohort 
(n=718) of patients with acute decompensated heart failure. Results: predictors of prognosis for early hospital mortality 
were pulmonary edema, hepatomegaly, the need for inotropic and vasopressive drugs, the level of systolic blood pressure 
and creatinine. Predictors of prognosis for late hospital mortality were pulmonary edema, the need for inotropic drugs, 
community-acquired pneumonia, and laboratory markers of acute renal injury. Conclusion: Tactical approaches are 
proposed to reduce hospital mortality of patients with acute decompensated heart failure.
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Введение

Пациенты, находящиеся на финальном этапе 
сердечно-сосудистого континуума и формирую-

щие хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН), являются самым уязвимым контингентом. 
От момента выявления ХСН «denovo» до гибе-
ли больного обычно проходит около 10 лет [1].  
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Формирование острой декомпенсации сердеч-
ной недостаточности (ОДСН) приводит к необ-
ратимому уменьшению функциональных резер-
вов миокарда и увеличивает риски летальных 
исходов с каждой последующей госпитализаци-
ей [2]. В последние десятилетия в экономически 
развитых странах мира за счёт улучшения каче-
ства и объёма оказания медицинской помощи 
отмечается снижение числа смертей от инфар-
кта миокарда и одновременно с этим отмечается 
рост распространенности ХСН в популяции [3], 
поэтому в ближайшем будущем всё более акту-
альной становится проблема улучшения про-
гноза у больных ХСН и ОДСН. 

Цель исследования — выявление наиболее 
важных предикторов госпитальной летально-
сти среди пациентов, госпитализированных с 
явлениями ОДСН, и обсуждение тактических 
подходов, реализация которых может привести 
к снижению рисков смерти при формировании 
декомпенсации.

Материалы и методы

В качестве объекта исследования исполь-
зовалась выборка пациентов, включённых в 
ретроспективное обсервационное когортное 
одноцентровое исследование «ЭПОХА-Д-ХСН». В 
более ранних работах нами уже были изложены 
основные описательные статистики когорты 
[4]. В исследование включались все пациенты 
с клиническими проявлениями ОДСН, госпита-
лизированные в одно из лечебных учреждений 
стационарного типа г. Нижнего Новгорода за пе-
риод с июля 2014 г. по июль 2015 г. вне зависи-
мости от характера основного заболевания. Спе-
циально сформированный комитет экспертов, 
состоящий из сотрудников кафедры внутренних 
болезней ПИМУ, занимающих должность не ниже 
доцента кафедры, осуществлял анализ каж-
дого клинического случая с целью выявления 
признаков ОДСН. В исследование включались 
пациенты, у которых отмечались клинические 
проявления декомпенсации сердечной недоста-
точности и был выявлен факт назначения пет-
левых диуретиков и/или сердечных гликозидов 
внутривенно в первые сутки госпитализации. 
Пациенты поступали в стационар экстренно по 
направлению скорой медицинской помощи или 
из десяти поликлиник Нижнего Новгорода. В ис-
следование не включались пациенты с острым 
коронарным синдромом, так как стационар, на 
базе которого проводилось исследование, не 
имел возможности проводить эндоваскулярные 
вмешательства. Общее число госпитализаций, 
подвергнутых анализу, составило 5374. Из них 
в 832 случаях (15,5%) были выявлены признаки 
ОДСН. В течение года наблюдения часть пациен-

тов была госпитализирована с явлениями ОДСН 
повторно, в связи с чем в анализе приняли участие 
718 пациентов. Для решения задач исследования 
была разработана специальная форма первичной 
документации, в которой фиксировались анамне-
стические, антропометрические и клинические 
данные на момент поступления в стационар, диа-
гноз при поступлении и выписке, проводимая в 
стационаре терапия, отмечались результаты ла-
бораторных и инструментальных методов иссле-
дования, фиксировался исход госпитализации. 
Несмотря на то, что в исследовании ЭПОХА-Д-ХСН 
доступна информация об отдалённых исходах го-
спитализированных пациентов, в данной рабо-
те продолжительность наблюдения ограничена 
сроками госпитализации. 

Для расчёта скорости клубочковой филь-
трации (СКФ, мл/мин/1,73 м2) использовалась 
формула MDRD4. Уровень среднего артериаль-
ного давления (СрАД, мм рт.ст.) вычислялся по 
формуле СрАД = ДАД + (САД-ДАД)/3, а уровень 
пульсового давления (ПульсАД, мм рт.ст.) —  
по формуле ПульсАД = САД – ДАД, где САД и  
ДАД — уровни систолического и диастолическо-
го артериального давления, представленные в 
мм рт.ст. Для выявления острого повреждения 
почек (ОПП) были использованы модифициро-
ванные критерии, полученные на основе крите-
риев ОПП из рекомендаций KDIGO [5]: уровень 
креатинина в ходе госпитализации повышался/
понижался в 1,5 раза и более в течение 7 дней, 
либо в период пребывания больного в стаци-
онаре уровень креатинина повышался/пони-
жался на 26,5 мкмоль/л и более в течение 48 ч. 
Поскольку в литературе нет общего мнения об 
уровнях трансаминаз, при которых могло быть 
подтверждено повреждение печени у больных с 
ОДСН, были выбраны два критерия печеночной 
дисфункции: 1) уровни аланинаминотрансфера-
зы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
превышающие 123 и 111 Е/л соответственно; 
2) уровни АлАТ и АсАТ, превышающие 300 и  
200 Е/л соответственно [6, 7].

Статистическая обработка материала осу-
ществлялась в среде R1. Описательные статисти-
ки подгрупп представлены медианой, первым и 
третьим квартилями в случае, если признак из-
меряется в непрерывной шкале, и процентной 
долей в случае, если признак носит номинатив-
ный или порядковый характер. Для оценки зна-
чимости межгрупповых различий выполнялся 
тест Манна-Уитни для количественных призна-
ков и тест хи-квадрат или точный тест Фишера 
для номинативных или порядковых признаков. 
В случае множественных межгрупповых сравне-
ний использовалась поправка на множествен-
ные сравнения Беньямини-Хохберга. Исходная 
выборка случайным образом была разделена на 

1  R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing; 2019. http://www.R-project.org/
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тестовую и контрольную подгруппы в соотно-
шении 7:3. Финальные математические модели 
представлены логит-моделями, где в качестве 
зависимой переменной принимал участие факт 
гибели пациента в ходе госпитализации. Отбор 
предикторов для логит-модели осуществлял-
ся при помощи алгоритмов пошагового отбора 
переменных, целенаправленного отбора пере-
менных, «дерева классификации» («дерева при-
нятия решений») и «случайного леса». Исполь-
зуя предложенные алгоритмами предикторы, 
выполнялось построение логит-модели с ис-
пользованием данных тестового подмножества, 
после чего проводилась оценка чувствительно-
сти, специфичности и точности классификации 
модели на контрольном подмножестве. Уровень 
0,05 выбран в качестве порогового для оценки 
статистической значимости полученных раз-
личий. В финальную модель могли быть вклю-
чены предикторы, уровень значимости которых 
не достигал 0,05, в ситуациях, когда добавление 
переменной в модель приводило к статистиче-
ски значимому увеличению точности классифи-
кации на контрольном подмножестве (эффект 
взаимодействия признаков).

Результаты исследования

В полученной выборке пациентов с ОДСН 
госпитальная летальность составила 6,1% слу-
чаев, закономерно увеличиваясь с возрастом. В 
возрастной группе моложе 80 лет летальность 
среди мужчин оказалась в два раза выше по 
сравнению с аналогичным показателем среди 
женщин (6,5% против 2,8%, p=0,02). В возраст-
ной группе 80 лет и старше летальность оказа-
лась выше среди женщин (11,3%) по сравнению 
с мужчинами (8,9%), хотя полученные различия 
не достигли уровня статистической значимости 

(р=0,79) из-за относительно небольшого числа 
пациентов данной возрастной группы. В ходе 
работы был выполнен анализ госпитальной ле-
тальности среди когорты пациентов с ОДСН за 
период госпитализации. Распределение доли 
умерших пациентов в зависимости от дня госпи-
тализации представлено на рис. 1.

Результаты проведенного анализа показали, 
что в первые сутки от момента госпитализации 
умерло 39,2% пациентов, тогда как на вторые 
сутки отмечалось снижение числа летальных ис-
ходов в три-четыре раза и доля умерших паци-
ентов составила 11,8%. Суммарно 51% смертей 
в стационаре произошли в первый или второй 
день от момента госпитализации. После 15 дня 
госпитализации летальные исходы в выборке не 
регистрировались. 

Исследователями сделано предположение о 
том, что основные причины летальности в пер-
вые двое суток от момента госпитализации и в 
более позднем периоде могут быть различными. 
Для проверки этой гипотезы были рассчитаны и 
оценены описательные статистики выживших и 
умерших пациентов в раннем и позднем госпи-
тальном периодах. Результаты этого анализа 
представлены в таблице 1 (первые двое суток 
от момента госпитализации) и таблице 2 (после 
вторых суток от момента госпитализации).

Анализ результатов, представленных в табл. 
1, позволяет выявить статистически значимые 
различия между подгруппами пациентов, вы-
живших и умерших к концу вторых суток госпи-
тализации. Среди умерших почти в 15 раз чаще в 
качестве потенциальных причин ОДСН выявля-
лась тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
(р<0,001) и почти в 4 раза чаще — внебольнич-
ная пневмония (р<0,001). В подгруппе умерших 
выявлялась более тяжелая клиническая карти-
на декомпенсации: в 3,8 раза чаще встречалась 

Рисунок 1. Доля умерших пациентов в зависимости от дня госпитализации.
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Таблица 1 
Описательные статистики пациентов с ОДСН, летальный исход  

у которых наступил в первые двое суток от момента госпитализации

Переменная
Выжившие, %;

Медиана
[1Q; 3 Q]

Умершие, %; 
Медиана
[1Q; 3Q]

p

Женский пол 57,4 50 0,55
Возраст, лет 75[66;79] 77 [73;81] 0,06
АГ 80,3 69,2 0,21
ПостФП 38,5 38,5 1,00
ОНМК 7,2 15,4 0,12
Стабильная стенокардия 84,9 76,9 0,27
Прогрессирующая стенокардия 51,7 65,4 0,23
ПИКС 35,4 42,3 0,53
СД 33,5 30,8 0,84
Пороки сердца 12,7 3,8 0,24
ВЗС 0,7 0 1,00
ТЭЛА 0,9 15,4 <0,001*
Пневмония 13,8 61,5 <0,001*
ХОБЛ или БА 21,1 26,9 0,47
Клиника ОЛЖН 17,1 65,4 <0,001*
РПЗ 49,3 46,2 0,84
Отеки нижних конечностей 85,9 96,2 0,24
Влажные хрипы в легких 60,7 100 <0,001*
Анасарка 11,5 26,9 0,03*
Асцит 11,9 11,5 1,00
Увеличение печени 43,4 92,3 <0,001*
Положение ортопноэ 14,6 34,6 0,01*
САД, мм рт.ст. 140 [120;160] 100 [90;132,5] <0,001*
ДАД, мм рт.ст. 80 [80;90] 70 [57,5;80] <0,001*
СрАД, мм рт.ст. 103 [93;117] 77 [70;98,5] <0,001*
Пульс АД, мм рт.ст. 50 [40;70] 40 [30;52,5] 0,001*
ЧСС, уд/мин 90 [77;105] 100 [85;122] 0,06
ФВ ЛЖ, % 52 [41;60] 43 [36;52] 0,21
СНсФВ / СНнФВ / СНпФВ, % 56,4 / 20,5 / 23,1 30 / 50 / 20 0,06
Креатинин при поступлении, мкмоль/л 108 [93;130] 142,5 [127;216,25] <0,001*
рСКФ при поступлении, мл/мин/1,73 м2 55 [40;70] 24,5 [14,5;29,75] <0,001*
АсАТ при поступлении, Е/л 23 [18;35] 45,5 [23,75;73] 0,001*
АлАТ при поступлении, Е/л 20 [14;30] 42 [24,3;68] <0,001*
Критерии ОПП, % 26,1 9,1 0,08
Критерий 1 повреждения печени, % 5 22,7 0,005*
Критерий 2 повреждения печени, % 1,8 18,2 0,001*
Количество потенциальных причин ОДСН 4 [3;5] 5 [4;6] 0,01*
Повторные госпитализации в течение года 
(нет/1/2/3/4/5)

84,2/ 12/ 3,8 / 0 / 0 / 0 78,6 / 14,3 / 5,4 / 1,8 / 0/ 0 0,40

Терапия блокаторами РААС 73,9 30,8 <0,001*
Терапия ББ 79,2 50,0 <0,001*
Терапия АМКР 61,3 34,6 0,008*
Терапия петлевыми диуретиками 100 100 1,0
Терапия сердечными гликозидами 34,9 23,1 0,30
Терапия вазодилататорами 28,0 23,1 0,66
Терапия инотропными препаратами 1,9 65,4 <0,001*
Терапия вазопрессорными препаратами 0,6 46,2 <0,001*

Примечание: * - различия признаны статистически значимыми.
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Таблица 2 
Описательные статистики пациентов с ОДСН, летальный исход у которых наступил  

после вторых суток от момента госпитализации

Переменная
Выжившие, %;

Медиана 
[1Q; 3 Q]

Умершие, %;
Медиана 
[1Q; 3 Q] 

p

Женский пол 57,7 48 0,41
Возраст, лет 75 [66;79] 76 [73;85] 0,02*
АГ 80,9 60 0,02*
Постоянная форма ФП 38,8 28 0,305
ОНМК 7,3 4 1,000
Стабильная стенокардия 85 80 0,567
Прогрессирующая стенокардия 51,1 72 0,04*
ПИКС 35,1 44 0,398
СД 33,7 28 0,669
Пороки сердца 12,5 16 0,544
ВЗС 0,8 0 1,000
ТЭЛА 0,9 0 1,000
Внебольничная пневмония 12 68 <0,001*
ХОБЛ и/или БА 21 24 0,80
Клиника ОЛЖН 15,4 72 <0,001*
РПЗ 48,4 76 0,008*
Отеки нижних конечностей 85,7 92 0,561
Влажные хрипы в легких 59,4 100 <0,001*
Анасарка 11 28 0,02*
Асцит 11,8 16 0,526
Увеличение печени 42,1 84 <0,001*
Положение ортопноэ 14,1 32 0,02*
САД, мм рт.ст. 140 [120;160] 120 [105;130] <0,001*
ДАД, мм рт.ст. 80 [80;95] 70 [60;80] 0,001*
СрАД, мм рт.ст. 103 [93;117] 87 [75;103] <0,001*
Пульс АД, мм рт.ст. 50 [40;70] 40 [40;50] 0,002*
ЧСС, уд/мин 90 [77;104] 100 [80;120] 0,32
ФВ ЛЖ, % 52 [41;60] 50 [36;58] 0,37
СНсФВ / СНнФВ / СНпФВ, % 56,5 / 20,1 / 23,4 53,3 / 33,3 / 13,3 0,43
Креатинин при поступлении, мкмоль/л 108 [92,5;129,5] 133 [108;174] 0,01*
рСКФ при поступлении, мл/мин/1,73 м2 56 [41;70,75] 31,5 [30,75;33,5] <0,001*
АсАТ при поступлении, Е/л 23 [18;35] 27 [22;52] 0,09
АлАТ при поступлении, Е/л 19 [14;30] 24 [17;43] 0,14
Критерии ОПП, % 24,7 66,7 <0,001*
Критерий 1 повреждения печени, % 4,2 28,6 <0,001*
Критерий 2 повреждения печени, % 1,3 19 <0,001*
Количество потенциальных причин ОДСН 4 [3;5] 5 [4;5] 0,03*
Доля повторных госпитализаций в текущем 
году (нет/1/2/3/4/5)

81,3 / 13,2 / 4,1 / 0,9 / 0,4 
/ 0,1

84 / 12 / 4 / 0 / 0 / 0 1,00

Терапия блокаторами РААС 75,9 60 0,10
Терапия ББ 81,3 64 0,04*
Терапия АМКР 61,8 68 0,676
Терапия сердечными гликозидами 35,2 28 0,528
Терапия петлевыми диуретиками 100 100 1,0
Терапия вазодилататорами 27,9 32 0,65
Терапия инотропными препаратами 0,8 36 <0,001*
Терапия вазопрессорными препаратами 0 20 <0,001*

Примечание: * - различия признаны статистически значимыми.

Д.С. Поляков, И.В. Фомин, Н.Г. Виноградова и др.
ВЕДУЩИЕ ПРЕДИКТОРЫ РАННЕЙ И ПОЗДНЕЙ...

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice

2021;2(1):40-49



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

45

клиническая картина острой левожелудочковой 
недостаточности (ОЛЖН) в форме отека лег-
ких (p<0,001), в 2,4 раза чаще отмечена необхо-
димость пребывания в положении ортопноэ 
(p=0,01), а также в 100% случаев выявлялись 
влажные хрипы в легких, что клинически под-
тверждает выраженность застойных явлений в 
малом круге кровообращения. Кроме того, сре-
ди умерших пациентов отмечались выраженные 
клинические проявления застоя в большом круге 
кровообращения в виде отеков нижних конечно-
стей (в 96,2% случаев; р=0,24), гепатомегалии (в 
92,3% случаев; р<0,001), анасарки (в 26,9% слу-
чаев, р=0,03). Умершие имели менее благоприят-
ный гемодинамический профиль по сравнению 
с выжившими: среди них были выявлены более 
низкие значения САД (p<0,001) и ДАД (p<0,001), 
медианы которых составили всего 100 и 70 мм 
рт.ст. соответственно, прослеживалась тенденция 
к большим значениям ЧСС (р=0,06) и регистриро-
валась большая частота встречаемости СН с низ-
кой фракцией выброса (СНнФВ).

Вероятнее всего, среди пациентов, умерших 
в первые двое суток с момента госпитализации, 
формирование выраженных застойных явлений 
и худший гемодинамический профиль являлись 
причиной более высокого риска формирования 
печеночной и почечной дисфункции. Так, среди 
умерших были выявлены более высокие значе-
ния креатинина (p<0,001), AсАТ (p=0,001) и АлАТ 
(p<0,001), большая частота встречаемости обо-
их критериев повреждения печени (в 4,5 раза 
чаще (p=0,005) выявлялся первый критерий и в 
10,1 раза чаще (p=0,001) второй критерий), мень-
шие значения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ, p<0,001). При этом частота 
встречаемости критерия ОПП статистически зна-
чимо не различалась в подгруппах выживших и 
умерших. Это может быть объяснено тем, что со-
гласно принятому определению, для выявления 
ОПП может потребоваться до 48 часов с момента 
госпитализации, тогда как большая часть леталь-
ных исходов в полученной выборке была зареги-
стрирована еще в первые сутки. Наконец, паци-
енты, умершие в первые двое суток, оказались 
более полиморбидны и имели большее число 
потенциальных причин ОДСН (p<0,01) по сравне-
нию с выжившими.

Анализ лекарственной терапии позволил выя-
вить, что умершие пациенты в первые двое суток 
значимо реже получали блокаторы ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы (РААС) (в 2,3 
раза; р<0,001), бета-адреноблокаторы (ББ) (в 1,6 
раза; р<0,001) и антагонисты минералокортико-
идных рецепторов (АМКР) (в 1,8 раза; p=0,008), 
при этом среди них частота использования ино-
тропных и вазопрессорных препаратов оказалась 
соответственно в 34,4 раза (p<0,001) и в 77 раз 
(p<0,001) выше. Вероятнее всего, представлен-

ные особенности терапии свидетельствуют о 
клинически выраженной гипотонии на момент 
госпитализации, что ограничивало возможности 
применения основных лекарственных средств 
для лечения сердечной недостаточности.

Анализ результатов, представленных в табл. 
2, позволяет выявить статистически значимые 
различия в подгруппах выживших и умерших па-
циентов после вторых суток с момента госпита-
лизации. Умершие пациенты оказались значимо 
старше (p=0,02). Среди потенциальных причин 
формирования ОДСН среди умерших реже вы-
являлась АГ (р=0,02), чаще — прогрессирующая 
стенокардия (в 1,4 раза; р=0,04) и внебольнич-
ная пневмония (в 5,6 раза; р<0,001). Клиническое 
течение основного заболевания в подгруппе с 
летальным исходом оказалось более тяжёлым: в 
100% случаев на момент госпитализации были 
выявлены влажные хрипы в легких, в 72% слу-
чаев отмечались клинические проявления ОЛЖН 
и отёка лёгких, около трети пациентов были вы-
нуждены находиться в положении ортопноэ, у 
76% пациентов были выявлены признаки застоя 
в лёгких. Гепатомегалия (84% случаев) и анасар-
ка (28% случаев) статистически значимо чаще от-
мечались в подгруппе умерших пациентов. Отеки 
нижних конечностей с высокой вероятностью 
выявлялись как среди выживших, так и среди 
умерших пациентов. Уровень артериального дав-
ления и рСКФ среди умерших пациентов оказа-
лись статистически значимо ниже, а уровень кре-
атинина сыворотки — выше. 

Среди умерших в первые двое суток чаще от-
мечались критерии ОПП (66,7% против 24,7% 
случаев, p<0,001), первый и второй критерий по-
вреждения печени (28,6% против 4,2% случаев 
(р<0,001) и 19% против 1,3% (р<0,001) соответ-
ственно).

Анализ медикаментозной терапии пока-
зал, что умершие пациенты реже получали ББ 
(р=0,04), но при этом инотропные препараты 
требовались каждому третьему больному, а вазо-
прессоры назначалась каждому пятому.

Среди переменных, указанных в табл. 1 и 2, при 
помощи статистических алгоритмов, описанных 
в разделе «Материалы и методы», был выпол-
нен отбор предикторов, имеющих наибольшую 
значимость в отношении прогноза пациента. Оп-
тимальной математической моделью для пред-
сказания летального исхода в первые двое суток 
от момента госпитализации оказалась логит-мо-
дель, предикторы в которую были отобраны при 
использовании алгоритма «случайного леса». 
Результат работы данного алгоритма представ-
лен на рисунке 2А, а экспоненты коэффициентов 
регрессионного уравнения — в таблице 3. При 
тестировании на контрольном подмножестве мо-
дель продемонстрировала чувствительность 1,0, 
специфичность 0,98, точность классификации 
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0,98. Для прогнозирования летального исхода 
после второго дня госпитализации оптимальной 
моделью оказалась логит-модель, предикторы в 
которую были отобраны алгоритмом «дерева ре-
шений» («дерева классификации»), результат ра-
боты которого представлен на рисунке 2Б, а экс-
поненты коэффициентов уравнения регрессии —  
в таблице 4. При тестировании на контрольном 
подмножестве данная модель продемонстриро-
вала чувствительность 0,71, специфичность 0,97, 
точность классификации 0,96.

Таблица 3
Коэффициенты логит-модели для предсказания 

летального исхода в первые двое суток после 
госпитализации

Предиктор Exp (β) p

Терапия инотропными препара-
тами 13,5 0,002

Терапия вазопрессорными пре-
паратами 17,9 0,001

Клинические проявления ОЛЖН 3,55 0,15
Гепатомегалия 4,7 0,23
Креатинин, мкмоль/л 1,01 0,002
Уровень САД, мм рт.ст. 0,97 0,06

Таблица 4
Коэффициенты логит-модели для предсказания 

летального исхода после вторых суток

Предиктор Exp (β) p

Клинические проявленияОЛЖН 415 <0,001
Терапия инотропными препаратами 181,5 0,001
Пневмония 125,4 <0,001
ОПП 21,4 0,03

Рисунок 2. Результат работы алгоритмов по отбору оптимальных предикторов в модели предсказания 
летального исхода в первые двое суток от момента госпитализации (А) и после вторых суток (Б).

Анализ модели, представленной в таблице 3, 
демонстрирует, что наиболее значимыми пре-
дикторами летального исхода в первые двое 
суток от момента госпитализации среди паци-
ентов с ОДСН являлись: необходимость тера-
пии инотропными (увеличение риска в 13,5 раз; 
р=0,002) и вазопрессорными (увеличение риска 
в 17,9 раз; р=0,001) препаратами, наличие кли-
нических проявлений ОЛЖН (увеличение риска 
в 3,55 раза (р=0,15) (в материалах и методах мы 
указали на возможность включения в финаль-
ную модель предикторов с уровнем p-value<0,05 
в случае, если они улучшают классификацию в 
контрольной выборке), гепатомегалии (увели-
чение риска в 4,7 раза; р=0,23) и более высокие 
уровни сывороточного креатинина (увеличение 
риска на 1% на каждый 1 мкмоль/л; р=0,002). 
Более высокий уровень САД на момент посту-
пления, наоборот, оказался протективным фак-
тором и снижал риск смерти на 3% за каждый 
дополнительный мм рт.ст. (р=0,06). 

Анализ модели, представленной в табл. 4, сви-
детельствует о том, что риски смерти после вто-
рых суток от момента госпитализации ассоци-
ированы с наличием клинических проявлений 
ОЛЖН (увеличение риска в 415 раз; р<0,001), 
необходимостью в инотропной терапии (увели-
чение риска в 181,5 раза; р=0,001), присоедине-
нием внебольничной пневмонии (увеличение 
риска в 125,4 раза; р<0,001) и присутствием ла-
бораторных признаков ОПП (увеличение риска 
смерти в 21,4 раза; р=0,03). Высокие значения 
экспоненты угловых коэффициентов членов 
регрессионного уравнения в таблице 4 свиде-
тельствует о том, что эти предикторы являются 
определяющими для прогноза. Действительно, 
последующий анализ летальности после вторых 
суток от момента госпитализации показал, что 
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в представленной выборке у умерших пациен-
тов в 92,9% случаев присутствовал хотя бы один 
из указанных предикторов. Полученная модель 
продемонстрировала, что риск смерти оказался 
относительно невелик (менее 1%) при наличии 
одного из предикторов, однако при наличии 
двух предикторов происходило увеличение ри-
ска на 1–2 порядка, а сочетание трех и более пре-
дикторов предопределяло летальный исход в 
87–100% случаев.

Обсуждение

По результатам работы, представленной 
выше, можно сделать вывод о том, что основ-
ными предикторами неблагоприятного исхо-
да в полученной выборке как в раннем, так и в 
позднем периодах госпитализации оказались 
тяжёлые проявления ОЛЖН, застоя по малому 
и большому кругу кровообращения, формиро-
вание почечной дисфункции и низкий уровень 
артериального давления, который требует для 
своей коррекции назначения инотропных и ва-
зопрессорных препаратов. На этапе после вто-
рых суток к указанным выше предикторам до-
бавляется еще один — наличие внебольничной 
пневмонии. Приоритетная коррекция указан-
ных предикторов может обеспечить улучшение 
прогноза пациента.

В настоящее время клиническая медицина 
не располагает универсальными инотропными 
и вазоактивными препаратами, которые ока-
зались бы более эффективными в отношении 
улучшения прогноза пациента по сравнению с 
добутамином или норадреналином [8, 9]. Име-
ются отдельные клинические исследования, 
свидетельствующие о том, что левосимендан в 
сравнении с добутамином может оказаться бо-
лее эффективным в отношении влияния на мар-
керы почечной и печеночной дисфункции без 
значимого положительного влияния на конеч-
ные точки [7, 10]. Аналогичным образом, име-
ющиеся на настоящий момент альтернативные 
вазодилататоры в клинических исследованиях 
не показали преимуществ по сравнению с нитра-
тами и стандартной диуретической терапией 
[11, 12]. Результаты мета-анализа показывают, 
что если назначение вазоактивной терапии не-
избежно, то независимо от её типа, чем раньше 
она назначена, тем лучше оказывается прогноз 
пациента (оптимально — в течение первых 6 ча-
сов от момента поступления в стационар) [13]. 
Поиск новых инотропных и вазодилатирующих 
препаратов, способных улучшить прогноз паци-
ента по сравнению со стандартной терапией, — 
одно из актуальных и важных направлений со-
временной кардиологии.

Обсуждая пути улучшения прогноза при 
ОДСН, необходимо помнить, что для пациента с 

ХСН каждая повторная госпитализация увели-
чивает риски летальных исходов [14], поэтому 
предотвращение госпитализации может быть 
приравнено к улучшению прогноза в отноше-
нии выживаемости. В клинических испытаниях 
сакубитрил/валсартан демонстрирует убеди-
тельные преимущества по сравнению с энала-
прилом в отношении влияния на конечные точ-
ки у пациентов с ХСН, в том числе на летальный 
исход. Назначение данного препарата в стацио-
наре сразу после стабилизации гемодинамики 
приводит к снижению риска госпитализации по 
причине ухудшения сердечной недостаточности 
в течение 30 дней [15]. В нашей работе было по-
казано, что объемная перегрузка с формирова-
нием выраженных застойных явлений является 
одним из важных предикторов прогноза. Опыт 
работы зарубежных клиник, где терапия петле-
выми диуретиками назначалась амбулаторному 
пациенту внутривенно при ухудшении клиниче-
ского течения ХСН («diuretic infusion clinic», «di-
uretic lounge» и др.), свидетельствует о том, что 
своевременная инициация или увеличение дозы 
петлевых диуретиков у пациента с утяжелением 
клинической симптоматики ХСН способны пре-
дотвратить формирование ОДСН и снизить ри-
ски госпитализации, что приведет к улучшению 
прогноза пациента [16, 17]. Аналогичным об-
разом, самоконтроль пациента и активное вра-
чебно-фельдшерское наблюдение за пациентом 
с ХСН в специализированном мультидисципли-
нарном центре Нижнего Новгорода позволяет 
своевременно корректировать терапию основ-
ного заболевания, что приводит к снижению ри-
сков смерти и повторной госпитализации в 2,8-3 
раза [18, 19]. 

Риски формирования кардиоренального син-
дрома с развитием ОПП у пациента с ОДСН тем 
больше, чем тяжелее стадия хронической болез-
ни почек (ХБП) [20, 21]. Титрация вверх дозы ос-
новных лекарственных препаратов для лечения 
ХСН (блокаторов РААС, ББ) и достижение не ме-
нее 50% от целевой дозы лекарственного пре-
парата позволяют не только улучшить прогноз 
и течение основного заболевания у пациента с 
СНнФВ, но и замедлить прогрессирование ХБП 
до более тяжелых стадий, что в свою очередь 
обеспечит снижение рисков формирования ОПП 
в случае ОДСН [22]. В 2019 г. были опубликова-
ны результаты мета-анализа 41 клинического 
испытания с использованием ингибиторов на-
трий–глюкозного ко–транспортера 2 (SGLT2), в 
котором было показано, что предшествующее 
лечение препаратами данной группы может 
снижать риск формирования ОПП на 25% [23]. 
Однако для окончательного вывода об эффек-
тивности подобного подхода при формировании 
ОДСН необходимы целенаправленные клиниче-
ские испытания в подгруппах пациентов, имею-
щих соответствующие риски.
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В полученной выборке внебольничная пнев-
мония оказалась значимым предиктором про-
гноза среди пациентов с ОДСН. Сходный прогноз 
был получен для больных пневмонией в сочета-
нии с ОДСН в регистре «ОРАКУЛ-РФ» [24]. Боль-
шинство внебольничных пневмоний (30-50%) в 
настоящее время вызывается одним возбудите-
лем — S. Pneumoniae1. В многоцентровом иссле-
довании CAPITA [25] среди 84 тысяч пациентов 
в возрасте старше 65 лет 13-валентная проти-
вопневмококковая конъюгированная вакцина 
продемонстрировала 45% эффективность в от-
ношении предотвращения внебольничной пнев-
монии, вызываемой вакцинассоциированными 
штаммами пневмококков. Согласно действую-
щим клиническим рекомендациям, вакцинация 
против пневмококка рекомендована всем паци-
ентам с ХСН [26]. 

Заключение

Снижение смертности среди пациентов с 
ОДСН является важной задачей современной 

кардиологии. Основными причинами ухудше-
ния прогноза пациентов могут оказаться нали-
чие выраженных застойных явлений по малому 
и большому кругу кровообращения, формирова-
ние ОПП и печеночной дисфункции, гипотония и 
ассоциированная с ней необходимость примене-
ния инотропной и/или вазопрессорной терапии, 
а также внебольничная пневмония. Наибольший 
эффект в отношении улучшения прогноза у па-
циента с ОДСН можно получить от мероприятий 
терапевтического и организационного характе-
ра, реализация которых должна осуществляться 
на амбулаторном этапе еще до госпитализации 
пациента.
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СИНДРОМ РАННЕГО СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ  
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ: ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ  
И ДИАГНОСТИКИ
С.В. Недогода, А.С. Саласюк, И.Н. Барыкина, В.О. Лутова, Е.А. Попова

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Волгоград, Россия

Цель: выявление причин раннего сосудистого старения у пациентов с метаболическим синдромом, оценка вза-
имосвязи между сосудистым возрастом и различными метаболическими нарушениями, степенью выраженности 
метаболического синдрома, тканевыми и циркулирующими маркерами риска, выраженностью неинфекционного 
воспаления и разработка модели прогнозирования степени изменения сосудистого возраста у больных с метабо-
лическим синдромом. Материалы и методы: обследованы 750 пациентов в возрасте от 35 до 80 лет с метаболиче-
ским синдромом. Синдром раннего сосудистого старения выявлен у 484 пациентов с метаболическим синдромом и 
скоростью пульсовой волны на каротидно-феморальном участке (СПВкф), превышающими ожидаемые для среднего 
возраста значения на 2 или более стандартных отклонения. Результаты: риск наличия синдрома раннего сосудисто-
го старения у пациентов с метаболическим синдромом увеличивался более чем в 2,5 раза при наличии СД 2 типа, бо-
лее чем в 1,5 раза — у лиц с наличием клинических признаков инсулинорезистентности, на 76% — при увеличении 
HOMA-IR на 1 единицу, на 17% — при увеличении высокочувствительного С-реактивного белка на 1 мг/л и на 9% —  
с каждым годом увеличения паспортного возраста, на 4% — при увеличении диастолического артериального дав-
ления на 1 мм рт.ст., на 1% — с каждым 1 мкмоль/л повышения уровня мочевой кислоты. Взаимосвязь синдрома 
раннего сосудистого старения  и индекса массы тела (ИМТ) была отрицательной: каждый 1 кг/м2 увеличения индекса 
массы тела приводил к снижению риска синдрома раннего сосудистого старения на 6%. Наличие сахарного диабета 
2 типа и клинических маркеров инсулинорезистентности, индекс HOMA-IR и мочевая кислота были использованы 
для разработки новой методики выявления синдрома раннего сосудистого старения у пациентов с метаболическим 
синдромом, обеспечивающей общую точность 0,830 (95% ДИ 0,799–0,860). Заключение: предложены параллельные 
методики для эффективной интеграции простой клинической оценки сосудистого возраста в рутинную практику. 
Разработанная методика позволяет точно идентифицировать пациентов с метаболическим синдромом и синдромом 
раннего сосудистого старения на основе широко доступных клинических переменных и классических факторов ри-
ска, что позволит расширить использование возраста сосудов в реальной клинической практике.

Ключевые слова: оценка сердечно-сосудистого риска, сосудистый возраст, метаболический синдром, скорость 
пульсовой волны, артериальная жесткость.

Получено: 16.01.2021. Принято к печати: 19.02.2021.
Для цитирования: Недогода С.В., Саласюк А.С., Барыкина И.Н., Лутова В.О., Попова Е.А. Синдром раннего сосудистого старе-

ния у пациентов с метаболическим синдромом: особенности течения и диагностики. Южно-Российский журнал терапевтической 
практики. 2021;2(1):50-62. DOI: 10.21886/2712-8156-2021-2-1-50-62.

Контактное лицо: Алла Сергеевна Саласюк, salasyukas@outlook.com.

EARLY VASCULAR AGING IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME: 
FEATURES OF THE COURSE AND DIAGNOSIS
S.V. Nedogoda, A.S. Salasyuk, I.N. Barykina, V.O. Lutova, E.A. Popova

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Purpose: identifying the causes of early vascular aging (EVA) in patients with metabolic syndrome (MetS), assessing 
the relationship between vascular age and various metabolic disorders, the severity of metabolic syndrome , tissue and 
circulating risk markers, the severity of non-infectious inflammation, and derive a new score for calculation vascular 
age and predicting early vascular aging  in patients with metabolic syndrome. Materials and methods: а total of 750 
patients aged 35 to 80 years with metabolic syndrome  were examined. Early vascular aging syndrome was detected in 
484 patients with metabolic syndrome and carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) values exceeding expected for 
average age values by 2 or more SD. Results: Multiple logistic regression shown, that presence of type 2 diabetes and IR 
were associated with greater risk of early vascular aging, the risk of having early vascular aging  increased by 76% with an 
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему остаются основной причиной заболе-
ваемости и смертности во всем мире [1]. К одним 
из наиболее распространенных факторов риска 
(ФР) ССЗ среди пациентов любого возраста от-
носятся метаболический синдром (МС) и абдо-
минальное ожирение, являющееся его ключевым 
звеном. Именно ассоциация абдоминального 
ожирения, МС и ССЗ является одной из основных 
причин повышения сердечно-сосудистого риска 
и развития ранних изменений сердечно-сосуди-
стой системы [2].

Еще в 2008 г. P.M. Nilsson предложил поня-
тие «раннего сосудистого старения» (РСС) (Early 
vascular aging, EVA) [3]. Оно предложено в каче-
стве определения изменений сосудистой стенки, 
не свойственных человеку данного возраста и 
пола, и является новой концепцией для изуче-
ния больных с высоким сердечно-сосудистым 
(СС) риском, к которым относятся пациенты с МС. 
Понятие «сосудистый возраст» (СВ) в концепции 
РСС представляет собой маркер кумулятивного 
воздействия ФР и общего интегрального пока-
зателя развития многих хронических болезней 
(ССЗ, сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа), он-
кологических заболеваний). В дальнейшем теми 
же авторами было обнаружено, что существует и 
защитный фенотип, при котором регистрируют-
ся очень низкие значения артериальной жестко-
сти независимо от уровня воздействия факторов 
риска [4]. В 2019 г. было предложено выражать 
очень высокую и очень низкую жесткость арте-
рий в терминах EVA и SUPERNOVA (супернормаль-
ное сосудистое старение) [5]. 

Новым аспектом изучения синдрома раннего 
сосудистого старения (СРСС) является поиск фак-
торов, которые защищают от развития данного 
синдрома и являются связанными со здоровым 
старением сосудов или даже супернормальным 
старением сосудов (SUPERNOVA) [6]. Если такую   

защиту от сосудистого старения можно будет 
лучше понять на основе расширенного обследо-
вания, появится потенциал для поиска новых спо-
собов медикаментозной и немедикаментозной 
защиты сосудов. Тот факт, что мы до сих пор не до 
конца понимаем возможности ангиопротекции, 
неоднократно доказан практикой: например, по-
разительное отсутствие серьезных кардиоваску-
лярных осложнений у нескольких пациентов с 
диабетом 1 типа длительностью более 40–50 лет 
[7, 8] или широко обсуждаемый «парадокс ожи-
рения» и существование «метаболически здоро-
вого ожирения» [9, 10]. Изучение особенностей 
«ухода» от гемодинамического старения у этих 
пациентов представляется крайне интересной 
задачей [11].

Существуют веские причины для оценки сосу-
дистых биомаркеров СРСС у людей с ожирением 
и МС: во-первых, сам ИМТ является плохим мар-
кером для индивидуального прогнозирования 
риска ССЗ [12]. Во-вторых, используемые на на-
стоящий момент шкалы оценки риска ССЗ могут 
недооценивать СС риск у лиц с ожирением и МС 
[13]. В-третьих, между возникновением ожире-
ния и МС и явными сердечно-сосудистыми ос-
ложнениями существует задержка в десятилетия. 
При этом с увеличением тяжести или количества 
компонентов МС нарастает степень повреждения 
сосудов [14, 15]. Это обусловлено тем, что связь 
между МС и СРСС многогранна и обусловлена 
взаимовлиянием большого количества патофи-
зиологических состояний, свойственных данной 
патологии. 

При этом совершенствование возможностей 
клинической и лабораторной диагностики по-
зволяет сегодня без особых трудозатрат неин-
вазивными методами выявлять субклинические 
маркеры повышенного СС риска, являющиеся 
индикаторами сосудистой коморбидности и пре-
дикторами СРСС у пациентов с МС. Это позволяет 
аккуратнее определять СС риск и точнее страти-
фицировать пациентов по группам риска, что в 

increase in HOMA-IR by 1 unit, by 17% with an increase in carotid-femoral pulse wave velocity  by 1 mg/l, by 4% with an 
increase in DBP by 1 mm Hg, and by 1% with each 1 μmol / L increase in the level of UA. For vascular age, calculated from 
carotid-femoral pulse wave velocity, SCORE scale, QRISK-3 scale and Framingham scale, respectively. Diabetes mellitus 
and clinical markers of IR (yes/no), HOMA-IR and UA level were used to develop a new VAmets score for EVA prediction 
providing a total accuracy of 0.830 (95% CI 0,799 to 0,860). Conclusion: parallel efforts for effective integration simple 
clinical score into clinical practice have been offered. Our score (VAmets) may accurately identify patients with metabolic 
syndrome  and early vascular aging  on the basis of widely available clinical variables and classic cardiovascular risk 
factors can prioritize using of vascular age in routine care.

Key words: acardiovascular risk assessment, vascular age, metabolic syndrome, carotid-femoral pulse wave velocity, 
arterial stiffness.
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свою очередь приводит к более обоснованному 
выбору мер профилактики и лечения и этим пре-
восходит значимость использования классиче-
ских ФР. Существуют многочисленные методы 
оценки сосудистого возраста, которые можно 
разделить на “value-based” и “risk-based” подходы 
[16]. У каждого из подходов существуют недо-
статки, поиск идеального метода продолжается.

Цель исследования — выявление причин 
раннего сосудистого старения у пациентов с МС, 
оценка взаимосвязи между сосудистым возрас-
том и различными метаболическими нарушени-
ями, степенью выраженности МС, тканевыми и 
циркулирующими маркерами риска, выраженно-
стью неинфекционного воспаления и разработка 
модели прогнозирования степени изменения со-
судистого возраста у больных с МС.

Материал и методы

В основу экспериментальной работы положе-
ны клинические наблюдения и исследования, вы-
полненные на базе кафедры внутренних болезней 
ИНМФО ФГБОУ ВО «Волгоградский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава 
РФ. Общее число обследованных пациентов — 
 850. Из них — 750 пациентов с МС (по критериям 
IDF, 2005 г.) и 100 практически здоровых паци-
ентов без выявленных метаболических наруше-
ний, которые рассматривались в качестве группы 
сравнения.

Исследование было основано на принципах 
биоэтики и Надлежащей Клинической Практики, 
этические риски были минимальными.  

Всем пациентам было проведено физикальное 
обследование с оценкой антропометрических по-
казателей (роста, веса, индекса массы тела (ИМТ), 
окружности талии (ОТ)), измерение артериально-
го давления (АД) (аппарат OMRON 750 IТ), клини-
ческий и биохимический анализ крови с оценкой 
состояния липидного обмена (общий холестерин 
(ОХ), триглицериды (ТГ), липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плот-
ности ЛПВП), углеводного обмена (глюкоза плазмы 
натощак (ГПН), индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR), уровня мочевой кислоты (МК), высо-
кочувствительного с-реактивного белка (вчСРБ), 

исследование параметров сосудистой жесткости 
и центральной гемодинамики (измерение скоро-
сти пульсовой волны на каротидно-феморальном 
участке (СПВкф) с помощью компьютеризирован-
ного устройства SphygmoCor, измерение индекса 
аугментации (ИА) в аорте методом аппланацион-
ной тонометрии, измерение толщины интима-ме-
дия (ТИМ) (Aloka ProSound a7), центрального си-
столического АД (цСАД), центрального пульсового 
давления (цПД)), сбор анамнеза. 

МС традиционно классифицируется на осно-
ве дихотомических критериев, что делает невоз-
можным оценку спектра изменений данного со-
стояния и отслеживание рисков, связанных с МС, 
с течением времени. Вследствие недостатков та-
кого подхода в работе использовали также оценку 
индекса степени тяжести МС (Metabolic Syndrome 
Severity Score, MSSS), который позволяет опреде-
лить степень выраженности МС на настоящий 
момент [17]. MSSS показал высокую прогности-
ческую ценность у пациентов с МС (показана кор-
реляция с долгосрочным риском развития СД 2 
типа и ССЗ [18, 19]). Расчет MSSS осуществлялся с 
помощью онлайн-инструмента по адресу https://
metscalc.org [20].

Факт отсутствия или наличия СРСС опреде-
лялся как значения СПВкф, превышающие ожи-
даемые для средних по возрасту значений на 2 и 
более стандартных отклонения (СО) [21], соглас-
но европейским популяционным данным [22] 
(табл. 1).

Расчётная скорость пульсовой волны (рСПВ) 
в этом исследовании была рассчитана с исполь-
зованием уравнений, основанных на Reference 
Values for Arterial Stiffness Collaboration [22] ил-
люстрирующих зависимость СПВкф от возраста и 
среднего АД (срАД) по методике Greve S. и коллег 
[23].

Расчет сосудистого возраста у пациентов с МС 
проводился с использованием различных подхо-
дов [24, 25]. 

Первый подход заключался в использова-
нии инструментальных маркеров изменения СС 
стенки, например, ТИМ, СПВкф и ИА для сравне-
ния данных пациента с референтными в попу-
ляции для соответствующего возраста и пола. 

Таблица 1 
Значения СПВкф по возрастным группам для постановки СРСС

 Возрастная 
группа

Среднее значение 
СПВкф СО СОх2 Значения СПВкф, превышение которых считались 

признаком СРСС

30-39 6,32 0,82 1,64 7,96
40-49 6,85 0,91 1,82 8,67
50-59 8,15 1,17 2,34 10,49
60-69 8,47 1,09 2,18 10,65

>70 9,01 2 4 13,01
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Так, в данной работе с применением методики, 
предложенной Betge S. и колл. [26], рассчиты-
вались значения СВспв (по данным измерения 
СПВкф) и СВAlx (по данным измерения индек-
са аугментации). Аналогично рассчитывались 
значения СВрспв для рСПВ, методика расчёта 
которого описана выше. Расчет основывался на 
измерении параметров жёсткости сосудистой 
стенки и сравнении их с возрастно-гендерными 
референсными данными по материалам Anglo-
Cardiff Collaborative Trial (ACCT) [27]. На основа-
нии данных измерения ТИМ с использованием 
преобразованной формулы Homa S. et al. [28] рас-
считывали также сосудистый возраст по формуле  
СВтим = (ТИМ – 0,116) ÷ 0,009 [29].

Расчёт сосудистого возраста с использова-
нием легкодоступных в практике данных, вхо-
дящих в системы оценки риска Framingham risk 
score, предложил D. Agostino R. et al. в 2008 г. 
[30]. На основании данных популяционнного ис-
следования Framingham Heart Study D’Agostino и 
коллеги разработали алгоритм расчета СВ для 
стран североамериканского континента с учё-
том следующих параметров: пола и возраста 
пациента, статуса курения, уровеня ОХ и ЛПВП, 
уровеня САД и информации о приеме гипотен-
зивных средств, статуса СД. На основании пред-
ложенного алгоритма D’Agostino и M.J. Pencina 
были разработаны два калькулятора расчёта СВ, 
использовавшиеся в данной работе, — классиче-
ский, основанный на использовании всех выше-
упомянутых параметров (СВфрамлипид), а также 
упрощённый, в котором уровень липидов заме-
нили на показатель ИМТ (СВфрамимт). Оба каль-
кулятора находятся в открытом доступе на сайте 
исследования Framingham Heart Study (https://
www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-functions/
cardiovascular-disease-10-year-risk/).

Для шкалы SCORE адаптацию расчёта произве-
ли в 2010 г. Cuende J.I. и колл. [31]. Алгоритм рас-
чёта СВ для шкалы SCORE (для стран высокого и 
низкого риска) был разработан с учетом пола, воз-
раста, статуса курения, уровней артериального 
давления, ОХ сыворотки крови. На территории РФ 
рекомендовано использование алгоритма расчета 
сосудистого возраста для стран с высоким ССР. 

В данной работе использовалась собственная 
адаптация шкалы оценки СВ по SCORE на базе 
Excel с помощью макроса VBA: параметры пациен-
та автоматически обрабатывались в соответствии 
с имеющимися диапазонами СС риска. Следует от-
метить, что значения СВscore соответствуют тако-
вым по результатам использования калькулятора 
ADVANT’AGE для смартфонов (версия 2, 2015), по-
скольку алгоритм расчета СВ в нём соответствует 
алгоритму SCORE, а расчёт СС риска производится 
на основании шкалы ASCORE [32, 33]. 

Также всем пациентам рассчитывали биоло-
гический возраст сердца по шкале QRISK-3 в мо-
дификации 2018 г. [34], в которой учитываются 

следующие параметры: возраст, пол, этническая 
принадлежность, ИМТ, уровень ОХ и ЛПВП, САД, 
вариабельность АД, статус курения, наличие со-
путствующей патологии (СД, хроническая бо-
лезнь почек, фибрилляция предсердий, ревма-
тоидный артрит, мигрень, системная красная 
волчанка, эректильная дисфункция у мужчин, 
психические заболевания), стенокардия у род-
ственников в возрасте <60 лет, приём гипотен-
зивных препаратов и атипичных антипсихоти-
ков). Калькулятор доступен онлайн по ссылке 
www.qrisk.org.

Далее была проведена оценка особенностей 
клинического течения МС, распространённости 
и степени выраженности СРСС, расчёт показате-
лей СВ по перечисленным 8 методикам и оценка 
взаимосвязи СВ с параметрами сосудистой жест-
кости и центральной гемодинамики, степенью 
тяжести МС, выраженностью неинфекционного 
воспаления у обследуемых пациентов.

Статистические методы анализа данных

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием NCSS 
2019 Statistical Software, STATISTICA 10.0, «Stat 
Soft, Inc» и Microsoft Excel 2010 с пакетом XLSTAT 
и Visual Basic. Проверка гипотезы нормальности 
распределения количественных признаков про-
водилась с помощью критериев Шапиро-Уилка, 
Колмогорова-Смирнова, Крамера фон Мизеса и 
Андерсона-Дарлинга. 

Непрерывные количественные данные выра-
жались в виде среднего значения и его стандартно-
го отклонения (M(SD)) или в виде среднего значе-
ния и стандартной ошибки среднего (M±SEM), если 
не указано другого. При отличном от нормального 
распределения количественного признака дан-
ные представлены в виде медианы значения и его 
интерквартильного размаха: Me (25–75 перцен-
тили), если не указано другого. Дихотомические 
и порядковые качественные данные выражались 
в виде частот (n — число объектов с одинаковым 
значением признака и долей (%)). 

Проверка гипотез о равенстве групповых сред-
них, медиан, мод и дисперсий для количествен-
ных признаков проводилась с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) и 
непараметрических критериев Ван дер Вардена, 
медианного критерия, Краскела-Валлиса, Сидже-
ла-Тьюки и Ансари-Брэдли. Различие между каче-
ственными признаками оценивалось с помощью 
двустороннего критерия Фишера. Корреляцион-
ный анализ проводился по методу ранговой кор-
реляции Спирмана.

С целью анализа диагностической значимости 
показателей СВ, рассчитанных по различным ме-
тодикам, по отношению к эталонному тесту были 
построены характеристические кривые (ROC-
кривые). Для оценки связи между показателями 
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ригидности магистральных артерий и других 
факторов СС риска с СРСС была построена логи-
стическая регрессионная модель. Для выявления 
клинических показателей, ассоциированных с 
СРСС, на основании корреляционного анализа 
были выявлены клинические характеристики, 
коррелирующие с величиной СПВкф. Затем для 
отобранных предикторов построены линейные 
регрессионные модели и с учётом полученных 
данных были построены множественные регрес-
сионные модели с введением фиксированных 
переменных (пол, СД 2 типа, курение, получение 
АГТ) и серийной корреляцией ошибок регрессии 

с последовательным включением в каждую но-
вую модель в качестве независимой переменной 
одного из клинических предикторов увеличения 
СПВкф в зависимости от значения его регресси-
онного коэффициента. 

Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости р принимался 
равным 0,05. 

Результаты

Клинико-демографическая характеристика 
сравниваемых групп представлена в табл. 2.

Таблица 2 
Клинико-демографическая характеристика сравниваемых групп

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа кон-

троля (n=100), 
(M±m)Все пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

Паспортный возраст, лет 56,82±9,81 57,98±9,39# 52,03±10,48# 55,1±4,63
Возрастная группа (n, %) 
30-39 20 (2,7%)* 14 (2,9%) 6 (2,3%) 3 (0%)
40-49 148 (19,7%) 105 (21,7%)# 43 (16,2%)# 22 (22%)
50-59 307 (40,9%)* 182 (37,6%)# 125 (47,0%)# 57 (57%)*

60-69 178 (23,7%) 147 (30,4%)# 31 (11,7%)# 18 (18%)
>70 97 (12,9%)* 36 (7,4%) 61 (22,9%) 0 (0%)*

Гендерная принадлежность (n, %) 
Мужчины 315(42%) 203(42%) 112 (42%) 49 (49%)
Женщины 435(58%) 281(58%) 154 (58%) 51 (51%)
Курение (n, %) 
Да 245(33%) 203(42%)# 42 (16%)# 30(30%)
Нет 505(67%)* 281(58%)# 224 (84%)# 70(70%)*

ИМТ, кг/м2 31,43±4,8* 31,27±4,8 31,72±4,79 23,92±1,6*

ОТ, см 109,16±14,8* 109,62±15,13# 108,31±14,21# 80,98±6,56*

СД 2 типа (n, %)   
Да 302(40%)* 253(52%)# 49 (18%)# 0(0%)*

Нет 448(60%)* 231(48%)# 217(82%)# 100(100%)*

Антигипертензивная терапия (n, %) 
Да 500(67%)* 333(52%)# 167(63%)# 0(0%)*

Нет 250(33%)* 151(48%)# 99(37%)# 100(100%)*

Уровень САД, мм рт. ст. (n, %) 
Нет антигипертензивной терапии
<130 47 (18,8%)* 32(21,2%)# 15(15,2%)# 88 (88%)*

130-139 67 (26,8%)* 33(21,9%)# 34(34,3%)# 12 (12%)*

140-159 109(43,6%)* 65(43,1%) 45(45,5%) 0(0%)*

160-179 26 (10,4%)* 22(14,5%)# 4(4%)# 0(0%)*

≥ 180 1 (0,4%)* 1(0,4%) 0(0%) 0(0%)*

Получают антигипертензивную терапию
<130 24 (4,8%) 9(2,7%)# 15(9%)# -
130-139 88 (17,6%) 55(16,5%)# 33(19,8%)# -
140-159 287 (57,4%) 197(59,2%) 90(54%) -
160-179 89(17,8%) 63(18,9%) 26(15,6%) -
≥ 180 11(2,2%) 9(2,7) # 2(1,2%)# -
ОХ, ммоль/л 5,87±1,16* 5,94±1,15# 5,75±1,17# 4,41±0,53*

Уровень ОХ (n, %) 
<5.2 293 (39,1%)* 183 (37,8%) 110 (41,4%) 94 (94%)*

5.2-6.4 243 (32,4%)* 152 (31,4%) 91 (34,2%) 6 (6%)*

6.5-7.7 172 (22,9%)* 120 (24,8%)# 52 (19,5%)# 0 (0%)*

≥ 7.8 42 (5,6%)* 29 (6,0%)# 13 (4,9%)# 0 (0%)*

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем #- p <0,05, статистически зна-
чимые различия между СРСС+ и СРСС-.
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Пациенты с СРСС были старше пациентов 
без СРСС: средний возраст составил 57,98±9,39 и 
52,03±10,48, соответственно (p<0,05). При этом в 
группе с СРСС было больше пациентов возрастной 
группы 50-69 лет, чем в группе без СРСС. Однако па-
циенты старшей возрастной группы — >70лет, — 
наоборот, чаще встречались в группе пациентов без 
СРСС (22,9% против 7,7%, соответственно (p<0,05)). 
Пациенты были сопоставимы по гендерной при-
надлежности во всех группах сравнения. В целом, 
встречаемость и выраженность ФР достоверно 
превышала таковую в группе пациентов с СРСС в 
отличие от пациентов без СРСС (рис. 1). 

ИМТ у пациентов с МС был значительно выше 
значений у лиц контрольной группы, однако 
достоверно не различался между группами па-
циентов с/без СРСС. При этом отклонялись от 
нормальных значений средние показатели ОТ 
с небольшими, но достоверными различиями 
между пациентами с СРСС и без него.

АГТ пациенты с СРСС принимали реже, чем па-
циенты без такового — 52% и 63% соответствен-
но (p<0,05). У пациентов, не принимавших АГТ, в 
группе пациентов с СРСС в сравнении с пациентами 
без СРСС достоверно чаще выявлялся уровень САД 
>130 мм рт.ст. (21,2% против 15,2%, p<0,05) и >160 
мм рт.ст. (14,9% против 4%, p <0,05). У пациентов, 
получавших АГТ, частота достижения уровня САД 
ниже 130 мм рт.ст. была достоверно выше в груп-
пе пациентов без СРСС — 9% в сравнении с 2,7% в 
группе пациентов с СРСС (p<0,05 для межгруппо-
вого различия). Значения САД ниже 140 мм рт.ст. 
на АГТ также чаще наблюдались в группе пациен-
тов без СРСС — 19,8% в сравнении с 16,5% в группе 
пациентов с СРСС (p<0,05). Напротив, превышение 

Рисунок 1. Сравнение распространённости ФР в группе пациентов с МС и СРСС+, СРСС- и всего.

Примечание: * — р˂0,05 при сравнении СРСС+ и СРСС- , χ2-критерий, СД — сахарный диабет, АГТ — антигипертензивная 
терапия, СПВ — скорость пульсовой волны, ИР — инсулинорезистентность, вчСРБ — высокочувствительный с-реактивный 
белок.

уровня САД выше целевых значений чаще присут-
ствовало в группе пациентов с СРСС — 80,8% в срав-
нении с 70,8% в группе пациентов без СРСС ( <0,05).

При анализе АД, ЧСС и показателей сосудистой 
жесткости в исследуемых группах выявлено разли-
чие между пациентами по уровню САД, но не ДАД и 
ЧСС. СПВкф в группе пациентов с СРСС был досто-
верно выше аналогичного показателя в группе 
без СРСС. При анализе количества пациентов, у 
которых СПВкф превышал 10 м/с выявлено, что 
среди пациентов с СРСС таких пациентов было 
95%, тогда как в группе без СРСС — только 32%. 
Для рСПВкф и ИА различия между пациентами 
с/без СРСС не были статистически значимыми. 
цСАД, цПД и ТИМ были ненамного, но достовер-
но выше в группе пациентов с СРСС в сравнении 
с пациентами без такового (табл. 3). 

Результаты изучения показателей липидного 
обмена и уровня МК показали, что у большинства 
пациентов с МС выявлены дислипидемии раз-
личной степени выраженности, а также значимое 
повышение уровня МК по сравнению с группой 
контроля, однако группы с/без СРСС достоверно 
различались только по уровню ТГ и МК. Повы-
шение уровня МК выше 300 мкмоль/л выявлено 
у 72% пациентов с МС (82% в группе пациентов с 
СРСС и 59,4% в группе пациентов без СРСС), уро-
вень МК выше 360 мкмоль/л выявлен у 38,5% па-
циентов с МС (46,9% в группе с СРСС и 23,3% в груп-
пе без СРСС) (p<0,05 для межгрупповых различий). 

Результаты оценки выраженности МС, неин-
фекционного воспаления и ИР у пациентов с МС 
с/без СРСС представлены в табл. 4.

По результатам оценки выявлена достовер-
но большая степень тяжести МС у пациентов с 
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Таблица 3
Значения АД, ЧСС и показателей сосудистой жесткости в исследуемых группах

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа контроля 

(n=100),  
(M±m)Все пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

САД офисное, мм рт. ст. 146,82±14,19* 147,94±14,02# 144,78±14,29# 125,1±4,46*

ДАД офисное, мм рт. ст. 87,76±9,83* 89±10,32 85,51±8,42 79,2±5,57*

ЧСС, уд в мин 73,9±9,61 74,11±9,42 73,51±9,94 71,3±6,17
СПВкф, м/с 11,49±2,53* 12,79±1,84# 9,12±1,8# 8,29±1,27*

СПВ>10 м/с, (n, %) 542(72%)* 458 (95%)# 84 (32%)# 6(6%)*

рСПВкф, м/с 10,24±1,62* 10,25±1,54 10,21±1,75 8,58±0,69*

ИА, % 25,93±7,85* 26,18±7,73 25,47±8,05 16,35±0,96*

цСАД, мм рт.ст. 139,16±14,2* 140,62±13,9# 136,5±14,42# 126,6±13,9*

цПД, мм рт.ст. 47,74±10,45* 48,34±10,6# 46,64±10,09# 42,34±10,6*

ТИМ, мм 1±0,21* 1,01±0,2# 0,97±0,22# 0,65±0,09*

Примечание: * — p<0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем; # — p<0,05, статистически 
значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

Таблица 4
Выраженность МС, неинфекционного воспаления и ИР у пациентов с МС с/без СРСС

Показатель
Пациенты с МС (n=750), (M±m) Группа кон-

троля (n=100), 
(M±m)

Все 
пациенты СРСС + (n=484) CРCC – (n=266)

HOMA-IR 5,48±2,72* 6,52±2,48# 3,59±2,04# 1,3±0,43*

вчСРБ, мг/л 4,21±1,56* 4,44±1,56# 3,8±1,48# 1,03±0,59*

вчСРБ >3 мг/л, (n,%) 588 (78,4%)* 403 (83,3%)# 185 (69,5%)# 0 (0%)*

Уровень вчСРБ (n, %) 
<1 мг/л 10 (1,3%)* 1 (0,2%)# 9 (3,4%)# 81 (81%)*

1-3 мг/л 152 (20,3%)* 80 (16,5%)# 72 (27,1%)# 19 (19%)*

>3 мг/л 588 (78,4%)* 403 (83,3%)# 185 (69,5%)# 0 (0%)*

MSSS (z-score) 0,38±0,67* 0,42±0,7# 0,31±0,6# -0,27±0,21*

Тяжесть МС согласно MSSS (n, %) 
MSSS 1-й квартиль 44 (5,9%)* 24 (5,0%)# 20 (7,5%)# 2 (2%)*

MSSS 2-й квартиль 126 (16,8%)* 87 (18,0%)# 39 (14,7%)# 90 (90%)*

MSSS 3-й квартиль 371 (49,5%)* 221 (45,7%)# 150 (56,4%)# 8 (8%)*

MSSS 4-й квартиль 209 (27,9%)* 152 (31,4%)# 57 (21,4%)# 0 (0%)*

Примечание: * — p<0,05, статистически значимые различия между группой МС и контролем; # — p <0,05, статистически 
значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

СРСС. Так, в группе пациентов с МС и СРСС 31,4% 
пациентов относились к 4-му квартилю MSSS, 
тогда как в группе пациентов без СРСС данный 
показатель составил 21,4%. При этом средний 
z-score MSSS составил 0,42±0,7 в группе паци-
ентов с СРСС и 0,31±0,6 в группе пациентов без 
СРСС (p<0,05 при сравнении групп). При оценке 
ИР по индексу HOMA-IR показано 45%-ное уве-
личение данного показателя в группе пациен-
тов с СРСС в сравнении с пациентами без СРСС 
(p<0,05 при сравнении групп). 

Оценка вчСРБ показала, что пациенты с СРСС 
и без него значимо различались как по средним 
значениям вчСРБ (4,44±1,56 и 3,8±1,48 мг/л, соот-
ветственно (p<0,05)), так и по проценту пациен-
тов, у которых вчСРБ превышал 3 мг/л (83,3% про-
тив 69,5% (p <0,05)) при общем проценте 78,4% в 
группе пациентов с МС. Показано, что среди паци-
ентов с МС практически отсутствовали пациенты с 
уровнем вчСРБ <1 мг/л (1,3%, в среднем, по группе, 
0,2% — среди пациентов с СРСС и 3,4% — в груп-
пе пациентов без СРСС). При этом распределение 
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пациентов между диапазонами вчСРБ <3 мг/л и >3 
мг/л показало, что у пациентов с СРСС выражен-
ность неинфекционного воспаления значимо пре-
восходит таковую у пациентов без СРСС.

В ходе анализа популяции пациентов с МС 
был рассчитан СВ по 8 вышеперечисленным 
методикам. В целом, значения СВ, рассчитанные с 
помощью алгоритма с использованием значений 
ТИМ, оказались максимальными (рис. 2). 

При этом для всех методик, кроме СВscore и 
СВalx, средние значения СВ достоверно различа-
лись в группах с и без СРСС. Обращает на себя 
внимание тот факт, что, хотя значения СВscore в 
группах пациентов с СРСС и без него не достиг-
ли статистически значимого различия, разница 
между паспортным возрастом и СВscore разли-
чалась между группами достоверно. В среднем, 
СВ по алгоритму SCORE у лиц с МС был на 2,5 
года выше паспортного. Для остальных методик 

Рисунок 2. Значения СВ, рассчитанного по разным методикам, у пациентов с и без СРСС.

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

Рисунок 3. Разница СВ, рассчитанного по разным методикам, и паспортного возраста у пациентов с и без СРСС.

Примечание: * — p <0,05, статистически значимые различия между СРСС+ и СРСС-.

также отмечалась достоверная разница между 
паспортным и СВ у пациентов с/без СРСС (рис. 3).

Далее с целью анализа диагностической зна-
чимости показателей СВ по отношению к эта-
лонному тесту были построены ROC-кривые. 
На рис. 4 представлены ROC–кривые и значения 
AUC для различных методик определения СВ.

По результатам построения ROC-кривых, наи-
большие значения AUC были получены для по-
казателей СВ, рассчитанных по методикам СВспв 
(AUC >0,81 — может быть допущено к клиниче-
ской валидации), СВscore, СВframlipids, СВframbmi 
и QRISK-3 (AUC >0,6 <0,8 — требуется доработка), 
что указывает на диагностическую значимость 
этих методов. Диагностическая значимость 
СВframbmi, по данным ROC-анализа, в группе па-
циентов с МС выше, чем СВframlipids. Методики 
CВтим, СВalx и СВрспв характеризовались низкой 
диагностической ценностью при МС.
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Рисунок 4. ROC-кривые диагностических тестов на наличие СРСС.

Показатель Площадь под 
кривой P

СВспв 0,949 <0,001

СВрспв 0,551 0,019

СВscore 0,630 <0,001

СВframlipids 0,641 <0,001

СВframbmi 0,686 <0,001

СВAlx 0,537 0,088

СВтим 0,575 0,001

QRISK-3 0,697 <0,001

Анализ зависимости показателей СВ от степе-
ни тяжести МС показал, что только результаты 
значений СВспв не зависели от степени тяже-
сти МС. Точность методик CВscore, СВQRISK-3 
и СВframbmi снижалась с увеличением степени 
тяжести МС. Наличие СД 2 типа также влияло 
на точность определения СРСС, определенного 
по методике SCORE (но не СВспв, СВframbmi и 
QRISK-3). Показано, что наличие СД 2 типа рез-
ко снижает чувствительность и специфичность 
СВSCORE для выявления СРСС, что является не-
сомненным препятствием для использования 
данной методики у пациентов с МС.

Для оценки связи между показателями ри-
гидности магистральных артерий и других 
факторов СС риска с СРСС была построена ло-
гистическая регрессионная модель. В качестве 
независимых предикторов СРСС в модель вошли 
возраст, наличие СД 2 типа, ДАД, наличие кли-
нических маркеров ИР, уровень МК, вчСРБ, ИМТ. 

Показано, что шансы наличия СРСС увеличива-
лись более чем в 2,5 раза при наличии СД 2 типа, 
более чем в 1,5 раза у лиц с наличием ИР. Кроме 
того, риск наличия СРСС возрастал на 76% при 
увеличении HOMA-IR на 1 единицу, на 17% — 
при увеличении вчСРБ на 1 мг/л и на 9% с каж-
дым годом увеличения паспортного возраста, на 
4% — при увеличении ДАД на 1 мм рт.ст., на 1% с 
каждым 1 мкмоль/л повышения уровня МК. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что взаимос-
вязь СРСС и ИМТ была отрицательной: каждый 
1 кг/м2 увеличения ИМТ приводил к снижению 
риска СРСС на 6% (рис. 5). 

Далее на основании корреляционного ана-
лиза выявлены клинические характеристики, 
коррелирующие с основной детерминантой 
СРСС — величиной СВспв. По результатам мно-
жественной линейной регрессии достоверны-
ми независимыми предикторами повышения 
СПФкф являлись наличие СД2 типа и клиниче-

Рисунок 5. Результаты многомерной логистической регрессии ФР СРСС.
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ских маркеров ИР, уровня МК, вчСРБ, HOMA-IR, 
ОХ, ТГ, ДАД. Сохранялась отрицательная до-
стоверная корреляция с ИМТ. Множественные 
ФР, отобранные в регрессионных моделях, ис-
пользовали для разработки модели расчета СВ 
у пациентов с МС для прогнозирования СРСС с 
помощью алгоритма Random Forest, включая 
уровень МК, индекс HOMA-IR, наличие СД2 типа 
и клинических маркеров ИР. Другими ФР, кото-
рые также были изучены, но не использовались 
в модели, поскольку они обладали повышенной 
интерколлинеарностью с другими ФР, ухудшали 
прогностическую точность модели или не были 
статистически значимыми, были рСПВ, вчСРБ, 
ИМТ и ОТ, уровень АД, ЧСС, ОХ, ТГ, ЛПВП, ЛПНП, 
АГТ, статус курения. Степень влияния незави-
симых факторов на величину СВ рассчитывался 
исходя из величины стандартизированных ко-
эффициентов регрессии β (logОР для каждого из 
факторов) с помощью формулы: 

Итоговая формула расчета СВмс представле-
на ниже:

СВмс = ПВ – 2,39467032488911 + 
0,0234532551892975 × МК +  
1,28150512608881 × НОМАir +  
3,1558193667076 × СД1 +  
5,18963505842041 × ИР1

где ПВ – паспортный возраст, лет;
МК – уровень мочевой кислоты, мкмоль/л;
НОМАir — индекс НОМА-IR;
СД1 – наличие СД 2 типа;
ИР1 – наличие клинических маркеров инсули-

норезистентности.

Рисунок 6. ROC-кривые диагностических тестов на наличие синдрома РСС.

Показатель
Площадь 

под 
кривой

СО P

СВспв 0,949 0,007 <0,001

СВscore 0,630 0,021 <0,001

СВмс 0,830 0,016 <0,001

На рис. 6 представлены ROC-кривые и значе-
ния площади под кривой для СВспф, СВscore и 
разработанного алгоритма определения СВмс.  

Значение площади под кривой для СВмс со-
ставило 0,83, что выше значений для СВscore, 
СВframlipids, СВframbmi и QRISK-3 и говорит о 
высокой чувствительности и специфичности 
данного метода, основанного на общеклиниче-
ских обследованиях, в диагностике СРСС. Наибо-
лее точным, по данным исследования, является 
метод диагностики СРСС, основанный на анали-
зе инструментальных показателей жесткости 
сосудистой стенки — СВспв. Показано, что чув-
ствительность и специфичность определения 
СВмс для диагностики СРСС не зависят от степе-
ни тяжести МС и возраста пациентов.

По результатам исследования был разрабо-
тан калькулятор для расчета СВ и диагностики 
СРСС у пациентов с МС (рис. 7).

Обсуждение 

Поскольку важной особенностью МС явля-
ется его обратимость в целом и его отдельных 
факторов, ранний старт терапии имеет важное 
значение в отношении возможностей профилак-
тики связанных с ним осложнений. Мета-анали-
зы свидетельствуют, что влияние даже на один 
из компонентов МС позволяет добиться замет-
ного улучшения общего состояния за счет ком-
пенсации изменений в других звеньях его пато-
генеза [35]. 

Поэтому очень важно своевременное выяв-
лять больных МС с ранним сосудистым старени-
ем, мотивировать пациентов на изменение об-
раза жизни и назначать правильно подобранное 
и патогенетически обоснованное лечение. РСС и 
СВ — концепция, предлагающая высокоточный 
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Рисунок 7. Онлайн-калькулятор для расчёта СВ и диагностики СРСС у пациентов с МС.
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СВмс – калькулятор расчета сосудистого возраста (СВ) и способ диагностики синдрома раннего старения у пациентов с метаболическим синдромом (МС) с использованием уравнений, разра-
ботанных в рамках научно-исследовательской работы «Предупреждение раннего сосудистого старения и дифференцированная медикаментозная ангиопротекция у больных с метаболическим 
синдромом» на базе кафедры внутренних болезней ИНМФО ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава РФ (научный руководитель – д.м.н., проф. С.В. Недогода, исполнитель – к.м.н., А.С. Саласюк). СВмс 
не отправляет какую-либо информацию на сервер и может использоваться полностью онлайн.

и легко воспринимаемый пациентами прогноз 
риска [16]. 

К сожалению, у пациентов с МС использова-
ние стандартных методов расчета СВ (на осно-
вании шкалы SCORE) не показало высокой чув-
ствительности и специфичности в выявлении 
СРСС в связи с многогранностью патогенеза РСС 
у пациентов с МС и не главенствующей ролью 
АД в данном процессе. У пациентов с МС нако-
пление классических ФР приводит к ускорению 
РСС [21, 36]. В частности, для АГ при МС важным 
является не только опосредованное повышени-
ем АД повреждение сосудов, но и предикторы 
его повышения. Таким образом, оценки СВ, осно-
ванные только на факторах воздействия АД на 
сосуды, приводят к недооценке степени повреж-
дения сосудистой стенки у пациентов с много-
компонентным генезом поражения сосудов, к 
которым относятся и пациенты с МС. 

СПВкф (в настоящее время — наиболее ши-
роко используемый показатель жесткости ар-
терий) соответствует большинству строгих 
критериев для биомаркера, подходящего для 
использования в клинической практике с целью 
выявления СРСС у пациентов с МС [37]. Однако, 
несмотря на многочисленные рекомендации 
экспертов [37, 38, 39], частота его использова-
ния в клинической практике является низкой, 
главным образом по практическим и логистиче-
ским причинам. 

Выводы

Таким образом, хотя измерение СПВкф и рас-
чёт СВ на основании этих данных является наи-
более чувствительным и специфичным марке-
ром СРСС у пациентов с МС, методики оценки СВ 
на основании общеупотребимых клинических 
маркеров необходимо также интегрировать в 
клиническую практику. Нами разработана мето-
дика оценки СВ у пациентов с МС, использующая 
данные стандартной клинической оценки (уро-
вень МК, индекс HOMA-IR, наличие СД2 типа и 
клинических маркеров ИР), которая предсказы-
вает наличие СРСС на основе широко доступных 
клинических переменных и улучшает прогнози-
рование риска по сравнению с традиционными 
показателями, такими, как оценка СВ по шкале 
SCORE, у пациентов с МС. Расчёт СВ по разрабо-
танной методике применим в случае отсутствия 
данных о СПВкф, и обе эти методики могут при-
вести к улучшению стратификации риска и пла-
нирования терапии у пациентов с МС.
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ОСВЕДОМЛЕННОСТЬ ВРАЧЕЙ КРАСНОДАРСКОГО КРАЯ  
О СОВРЕМЕННЫХ ПОДХОДАХ К ЛЕЧЕНИЮ ДИСЛИПИДЕМИЙ  
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
В.В. Скибицкий, А.В. Фендрикова, Е.А. Кудряшов, А.В. Скибицкий

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
Краснодар, Россия

Цель: оценить осведомленность врачей об основных положениях Европейских и Российских клинических реко-
мендаций по ведению больных с дислипидемией и артериальной гипертонией (АГ). Материалы и методы: проведе-
но анонимное анкетирование 584 врачей-терапевтов и кардиологов Краснодара и Краснодарского края. Анкета со-
держала 9 вопросов с несколькими возможными вариантами ответов. Результаты: целевые значения холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) у пациентов очень высокого риска знали 1/3 врачей. При недостижении 
целевого уровня ХС ЛПНП на адекватной дозе статина 75,1% коллег не добавили бы эзетимиб. При гипертриглице-
ридемии у пациентов, получавших адекватную дозу статина, 47% врачей назначили бы лечение, не соответствующее 
положениям клинических рекомендаций. На вопросы по антигипертензивной терапии более половины врачей дали 
правильные ответы. Однако целевой уровень артериального давления неправильно указали 47,3% респондентов, 
ошиблись с тактикой стартовой терапии 71,6% коллег, неверно оценили ситуацию с назначением тройной фиксиро-
ванной комбинации препаратов 51,5% врачей. Заключение: значительная часть практических врачей (терапевтов 
и кардиологов) была недостаточно информирована об основных положениях новых рекомендаций и ориентирова-
лась на прежние (устаревшие) представления. 

Ключевые слова: дислипидемия, артериальная гипертония, анкетирование, липидснижающие препараты, анти-
гипертензивные препараты.
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AWARENESS OF KRASNODAR TERRITORY DOCTORS ABOUT  
MODERN APPROACHES TO THE TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA  
AND ARTERIAL HYPERTENSION
V.V. Skibitskiy, A.V. Fendrikova, E.A. Kudrashov, A.V. Skibitskiy

Kuban State Medical University; Krasnodar, Russian Federation

Aim: to assess the awareness of doctors about the main provisions of the European and Russian clinical guidelines for 
the management of patients with dyslipidemia and arterial hypertension (AH). Material and methods. Anonymous survey 
of 584 physicians and cardiologists of Krasnodar and Krasnodar Territory was carried out. The questionnaire contained 9 
multiple-choice questions. Results: according to the results of the questionnaire, 1/3 of doctors knew the target values   of 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in very high-risk patients. If the target level of LDL cholesterol was not achieved 
on an adequate dose of statin, 75.1% of colleagues would not have added ezetimibe. For hypertriglyceridemia in patients 
receiving an adequate dose of statins, 47% of physicians would prescribe treatment that does not comply with clinical 
guidelines. More than half of the doctors gave correct answers to the questions about antihypertensive therapy. However, 
the target level of blood pressure was incorrectly indicated by 47.3% of respondents, 71.6% of colleagues made a mistake 
with the tactics of starting therapy, and 51.5% of doctors incorrectly assessed the situation with the prescription of a triple 
fixed combination of drugs. Conclusion: а significant part of practicing doctors (therapists and cardiologists) were not 
sufficiently informed about the main provisions of the new recommendations and were guided by old (outdated) ideas.
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Введение

Пациенты высокого кардиоваскулярного 
риска — наиболее распространенная категория 
лиц, обращающихся к амбулаторным врачам-те-
рапевтам, кардиологам, эндокринологам. Значи-
мый вклад в формирование сердечно-сосудисто-
го риска вносят артериальная гипертония (АГ) и 
дислипидемия, распространённость которых во 
всем мире остается на достаточно высоком уров-
не несмотря на проводимые медико-профилак-
тические мероприятия. Согласно результатам 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
в российской популяции взрослые респондеры 
АГ регистрируются в 43,5% случаев, а дислипи-
демия имеет место быть приблизительно у 70% 
мужчин и женщин старше 45 лет [1]. Ведение 
таких больных регламентировано положениями 
Российских и Европейских клинических реко-
мендаций, соблюдение которых может позво-
лить улучшить прогноз (снизить риск смерти, 
кардио-васкулярных осложнений), продлить 
жизнь и улучшить ее качество [2–5]. Вместе с 
тем результативность фармакотерапии пациен-
тов высокого риска оставляет желать лучшего, 
что обусловлено многочисленными причинами, 
в частности, низкой приверженностью больных, 
социальными и экономическими факторами, 
а также врачебной инертностью. Достаточно 
часто в реальной клинической практике назна-
чение той или иной терапии основывается на 
практическом опыте, многолетних стереотипах 
и привычках врача, не всегда совпадающих с 
базовыми положениями рекомендаций. В этой 
связи представляют интерес исследования, по-
свящённые изучению соответствия амбулатор-
ной практики ведения пациентов алгоритмам, 
изложенным в клинических рекомендациях. 

Цель исследования — оценить осведомлен-
ность врачей терапевтов и кардиологов Красно-
дара и Краснодарского края об основных поло-
жениях Европейских и Российских клинических 
рекомендаций по ведению больных с дислипи-
демией и АГ.

Материалы и методы

Проведено анонимное анкетирование 584 
врачей-терапевтов и кардиологов амбулатор-

ных и стационарных медицинских учреждений 
Краснодара и Краснодарского края.

Анкета была разработана сотрудниками ка-
федры госпитальной терапии ФГБОУ ВО КубГМУ 
МЗ РФ и содержала 21 вопрос с несколькими воз-
можными вариантами ответов, однако в данной 
работе представлен анализ ответов на 9 вопро-
сов, касающихся липидкорригирующей и анти-
гипертензивной терапии. 

Результаты

Согласно действующим рекомендациям, ли-
пидснижающая терапия наряду с немедика-
ментозными мероприятиями предполагает не-
определенно долгое (пожизненное) назначение 
препаратов (прежде всего, статинов) и достиже-
ние целевых уровней липидов в соответствие с 
риском кардиоваскулярных осложнений (очень 
высокий, высокий, умеренный, низкий). 

Несколько вопросов анкеты были посвяще-
ны именно тактике липидснижающей терапии, 
которой следуют врачи в своей практике. Так, 
на вопрос «Какой уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) явля-
ется целевым для пациентов очень высокого 
риска (согласно российским рекомендациям)?» 
были предложены 4 варианта ответа: а) менее 
1,8 ммоль/л; б) менее 1,4 ммоль/л; в) менее 2 
ммоль/л; г) другой вариант.

Лишь треть опрошенных выбрали ответ 
«менее 1,4 ммоль/л», соответствующий реко-
мендациям. Подавляющее большинство вра-
чей полагали, что у больных с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском допустим и бо-
лее высокий целевой уровень ХС ЛПНП (рису-
нок 1).

Рисунок 1. Распределение ответов врачей н 
а вопрос анкеты «Какой уровень ХС ЛПНП является 

целевым для пациентов очень высокого риска 
(согласно российским рекомендациям)?».
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Подобная инертность объясняет ответы, по-
лученные на следующий вопрос — «Пациент 
очень высокого риска получает аторваста-
тин 40 мг. На фоне такой терапии ХС ЛПНП 2,3 
ммоль/л. Ваша тактика?», — где на выбор были 
предложены варианты а) оставить все без изме-
нений; б) увеличить дозу аторвастатина до 80 
мг/сутки; в) перевести больного на розуваста-
тин 40 мг/сутки; г) добавить к терапии эзети-
миб; д) другой вариант.

Более 40% врачей не стали бы менять назна-
ченную терапию, что в корне неверно, так как 
способствует повышению риска сердечно-со-
судистых катастроф у данной категории паци-
ентов, снижает ценность и значимость терапии 
(рисунок 2).

Рисунок 2. Распределение ответов врачей  
на вопрос анкеты «Пациент очень высокого риска 

получает аторвастатин 40 мг. На фоне такой терапии 
ХС ЛПНП 2,3 ммоль/л. Ваша тактика?».

Удвоить дозу аторвастатина предложили 
18,1% клиницистов, однако это привело бы к 
дополнительному снижению ХС ЛПНП прибли-
зительно на 6% («правило 6»), что явно недоста-
точно. Простой математический расчет показы-
вает, что для достижения показателя ХС ЛПНП 
<1,4 ммоль/л в данной клинической ситуации 
необходимо дополнительно снизить его уро-
вень более, чем на 39%. Заменить аторвастатин 
на максимальную дозу розувастатина посчитали 
возможным 15,7% респондентов. Такая тактика 
обеспечила бы более значимое уменьшение ХС 
ЛПНП, чем удвоение дозы аторвастатина, но, 
скорее всего, целевой уровень ХС ЛПНП остал-
ся бы недосягаемым. Каждый четвертый врач 
предложил добавить к проводимой терапии ин-
гибитор абсорбции холестерина в кишечнике 
эзетимиб 10 мг/сутки. Вместе с тем, результаты 
клинических исследований свидетельствуют, 
что монотерапия эзетимибом сопровождается 
снижением уровня ХС ЛПНП в среднем на 15–
22% [6]. В многоцентровом двойном-слепом ис-
следовании EZ-PATH добавление эзетимиба к 40 
мг аторвастатина у пациентов с высоким риском 
коронарных событий способствовало дополни-
тельному регрессу ХС ЛПНП на 27% [7]. Таким 
образом, в данном случае правильным было 
бы предложить свой вариант ответа, например, 

«назначить максимальную дозу аторвастатина 
или розувастатина и одновременно добавить к 
терапии эзетимиб». Однако «других» вариантов 
решения этой ситуации получено не было.

Достаточно часто практикующий врач стал-
кивается с проблемой коррекции гипертри-
глицеридемии, и перед ним неизменно встают 
вопросы о том, можно ли ограничиться моноте-
рапией статином или же необходимо назначить 
пациенту дополнительный препарат фенофи-
брат, возможно ли использование полиненасы-
щенных омега-3 жирных кислот. В связи с этим 
один из пунктов анкеты касался комбиниро-
ванной терапии больных с высокими уровнями 
триглицеридов —  «Какой должна быть так-
тика ведения пациента, получающего статин, 
при достижении целевого уровня ХС ЛПНП, но 
имеющего при этом уровень триглицеридов 2,4 
ммоль/л?». Вопрос предполагал выбор одного 
из вариантов ответа: а) добавить к терапии фе-
нофибрат; б) добавить к терапии эзетимиб; в) 
увеличить дозу статина; г) добавить к терапии 
омакор 1 г/сут; д) другой вариант. 

Правильно ответили на данный вопрос 53% 
врачей (рис. 3). Согласно Европейским и Россий-
ским рекомендациям, при достижении целевого 
уровня ЛПНП на терапии статинами, но сохраня-
ющейся гипертриглицеридемии (>2,3 ммоль/л) 
необходимо дополнить терапию фибратом [4]. У 
пациентов высокого / очень высокого риска при 
недостаточном эффекте или непереносимости 
фенофибрата возможно назначение полинена-
сыщенных омега-3 жирных кислот. Вместе с тем, 
рекомендации оговаривают, что доза полинена-
сыщенных омега-3 жирных кислот должна со-
ставлять 2–4 г/сутки [4].

Рисунок 3. Распределение ответов врачей  
на вопрос анкеты «Какой должна быть тактика 

ведения пациента, получающего статин, при 
достижении целевого уровня холестерина ЛПНП,  
но имеющего при этом уровень ТГ 2,4 ммоль/л?».

Следующий блок вопросов анкеты был по-
священ алгоритмам назначения антигипертен-
зивной терапии. 

Одним из возможных препятствий для про-
ведения эффективного лечения АГ может яв-
ляться недостаточное знание врачами целевых 
значений артериального давления (АД). Опра-
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шиваемым было предложено ответить на во-
прос «Какой уровень АД считается целевым для 
большинства пациентов среднего возраста со-
гласно современным рекомендациям?», предпо-
лагающий выбор одного правильного ответа из 
следующих: а) менее 140/90 мм рт.ст.; б) менее 
130/80 мм рт.ст.; в) менее 140/85 мм рт.ст. при 
наличии сахарного диабета (СД) 2 типа; г) дру-
гой вариант. 

Более половины врачей (52,6%) правильно 
определили целевой уровень АД для больных 
в возрасте 18–65 лет с неосложненной АГ - ме-
нее 130/80 мм рт.ст. (рис. 4). Вместе с тем, 13% 
опрошенных выбрали ответ «менее 140/85мм 
рт.ст. при наличии СД 2 типа», что являлось ак-
туальным в предшествующих рекомендациях 
ESH/ESC 2013 г. Каждый третий врач считал, что 
целевым является уровень АД <140/90 мм рт.ст., 
что также не соответствует действующим реко-
мендациям. 

Рисунок 4. Распределение ответов врачей 
 на вопрос анкеты «Какой уровень АД считается 
целевым для большинства пациентов среднего 

возраста, согласно современным рекомендациям?».

Эффективная стартовая терапия больных 
АГ влияет на дальнейшую приверженность к 
лечению и тем самым позволяет снизить риск 
возможных сердечно-сосудистых осложнений. 
Тем не менее, согласно данным российского эпи-
демиологического исследования ЭПОХА, около 
трети пациентов с АГ получают монотерапию в 
течение длительного времени [8]. Следователь-
но, важным представлялось оценить знания 
врачей о категории лиц, у которых возможно 
применение монотерапии АГ, в связи с чем был 
предложен вопрос «В каких клинических ситуа-
циях возможна монотерапия АГ?» с возможно-
стью выбора нескольких вариантов ответа: а) 
у пациентов низкого риска с АГ 1 степени; б) у 
пациентов старше 65 лет; в) у «хрупких» пациен-
тов; г) в качестве стартовой терапии у всех боль-
ных; д) другой вариант. 

В большинстве случаев опрашиваемые дали 
правильные ответы: использование одного 
антигипертензивного препарата на старте воз-
можно у больных низкого риска с АД<150/90 

мм рт.ст. и у «хрупких» пациентов (рис. 5). Тем не 
менее 15,2% врачей считали возможным старт с 
монотерапии у всех лиц с АГ.

 Рисунок 5. Распределение ответов врачей 
 на вопрос анкеты «В каких клинических 
 ситуациях возможна монотерапия АГ?».

Согласно современным клиническим реко-
мендациям, в подавляющем большинстве слу-
чаев при АГ следует отдавать предпочтение 
комбинированной антигипертензивной тера-
пии, причем в виде фиксированных комбинаций 
[2, 5]. Но как часто в реальной практике врачи 
следуют этому алгоритму? Для оценки данной 
ситуации и был сформулирован вопрос анкеты 
«Каковы принципы стартовой антигипертен-
зивной терапии для большинства пациентов с 
АГ согласно современным рекомендациям?» со 
следующими вариантами ответов: а) сначала 
монотерапия, а потом назначение двух препа-
ратов; б) свободная комбинация препаратов с 
обязательным назначением одного из них перед 
сном; в) на старте сразу фиксированная комби-
нация; г) другой вариант.

К сожалению, лишь 28,4% врачей рекомен-
довали в качестве стартовой антигипертензив-
ной терапии фиксированную комбинацию пре-
паратов (рис. 6). Подавляющее большинство 
клиницистов предпочитали сначала назначить 
монотерапию и только при её неэффективно-
сти добавить второй препарат для контроля 
АД. Хорошо известно, что подобная стратегия 
существенно замедляет темпы достижения це-
левых уровней АД, способствует формированию 
у больного недоверия к квалификации врача и 
снижению приверженности. 

Еще одна проблема лечения пациентов с АГ —  
использование нерациональных комбинаций 
антигипертензивных препаратов. Безусловно, 
при условии назначения фиксированных ком-
бинаций эта проблема полностью нивелирует-
ся, однако, учитывая результаты ответа врачей 
на предыдущий вопрос, было важным оценить, 
какая именно комбинированная терапия реко-
мендуется больным в реальной клинической 
практике. Вопрос «Какие комбинации антиги-
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пертензивных препаратов считаются рацио-
нальными у пациентов с неосложненной АГ?» 
предполагал возможность выбора следующих 
вариантов ответа: а) иАПФ (БРА) + диуретик; 
б) иАПФ(БРА) + антагонист кальция; в) иАПФ + 
диуретик + антагонист кальция; г) иАПФ + ди-
уретик + БРА; д) иАПФ + антагонист кальция + 
БРА; е) иАПФ + диуретик + антагонист кальция + 
спиронолактон.

 

Рисунок 6. Распределение ответов врачей на 
вопрос анкеты «Каковы принципы стартовой 

антигипертензивной терапии для большинства 
пациентов с АГ согласно современным 

рекомендациям?».

Примечание: ФК — фиксированная комбинация.

Рациональные комбинации препаратов оста-
ются неизменными на протяжении последних 
десятилетий, поэтому подавляющее количество 
практикующих врачей прочно усвоили эти зна-
ния и дали верные ответы (рис. 7). В то же вре-
мя каждый четвертый из опрошенных выбрал 
варианты, в которых фигурировала комбинация 
иАПФ и БРА, что является недопустимым при 
лечении АГ, так как может сопровождаться не-
благоприятными эффектами (гиперкалиемией, 
почечной дисфункцией). 

Рисунок 7. Распределение ответов врачей  
на вопрос анкеты «Какие комбинации 

антигипертензивных препаратов считаются 
рациональными у пациентов с неосложненной АГ?».

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, БРА — блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, АК — антагонисты кальция. 

Следующий вопрос затрагивал проблему ис-
пользования многокомпонентной фармакоте-
рапии АГ — «На Ваш взгляд, в каких ситуациях 
следует назначить тройную фиксированную 
комбинацию антигипертензивных препара-
тов?». Врачам предлагались 5 вариантов отве-
тов: а) при рефрактерной АГ; б) как второй шаг 
при лечении неосложненной АГ; в) у пациентов с 
АГ и коморбидной патологией, чтобы избежать 
полифармакотерапию; г) в качестве стартовой 
терапии у пациентов с АГ 3 степени; д) другой 
вариант. 

Использование тройной фиксированной ком-
бинации антигипертензивных препаратов в со-
временных рекомендациях рассматривается как 
второй шаг при лечении неосложненной АГ. Пра-
вильно ответили на этот вопрос менее полови-
ны опрошенных врачей (48,5%) (рис. 8).

Рисунок 8. Распределение ответов врачей на вопрос 
анкеты «На Ваш взгляд, в каких ситуациях следует 
назначить тройную фиксированную комбинацию 

антигипертензивных препаратов?».

Безусловно, важным представлялась и оцен-
ка отношения врачей к липидснижающей тера-
пии у пациентов с АГ. В этой связи был задан во-
прос «В каких ситуациях Вы назначите пациенту 
с неосложненной АГ статин? (в качестве первич-
ной профилактики)» с возможными вариантами 
ответов а) всегда; б) если пациент относится к 
категории высокого/очень высокого риска и у 
него есть гиперлипидемия; в) в любом случае, 
если пациент с АГ относится к категории высо-
кого/очень высокого риска; г) обычно сначала я 
рекомендую диету, и только при ее неэффектив-
ности в отношении снижения общего холестери-
на через несколько месяцев назначаю статин. 

Назначение гиполипидемической терапии 
определяется не наличием или отсутствием АГ 
и дислипидемии, а совокупностью факторов, 
свидетельствующих о наличии риска кардиова-
скулярных осложнений. В связи с этим наиболее 
правильным можно считать ответы, подраз-
умевающие применение статинов у пациентов 
высокого и очень высокого риска (рис. 9). Тем 
не менее, почти 10% врачей предпочитали сна-
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чала рекомендовать изменение образа жизни 
(диету) и только при неэффективности такого 
подхода — использовать гиполипидемические 
средства.

Рисунок 9. Распределение ответов врачей на вопрос 
анкеты «В каких ситуациях Вы назначите пациенту 
с неосложненной АГ статин? (в качестве первичной 

профилактики)».

Примечание. ГЛП — гиперлипидемия.

Обсуждение
Результаты анкетирования выявили ряд 

«пробелов» в знаниях врачей Краснодара и Крас-
нодарского края по тактике проведения гиполи-
пидемической и антигипертензивной терапии. 
Одно из слагаемых успеха в лечении пациентов с 
дислипидемией и АГ — чёткое понимание цели, 
которая является ориентиром и для клиници-
ста, и для пациента. Среди опрошенных нами 
специалистов целевые уровни ХС ЛПНП у боль-
ных очень высокого кардиоваскулярного риска 
правильно отметила лишь треть, а целевые зна-
чения АД для большинства лиц с АГ знала поло-
вина врачей. Ранее нами проводились опросы, 
позволявшие оценить знание врачами рекомен-
дуемых уровней ХС ЛПНП и продемонстрировав-
шие, что верно ориентировались в этом вопросе 
около 40% респондентов [9]. Существенное уже-
сточение целевых значений липидного спектра 
в действующих рекомендациях, вероятно, пока 
не осознается в полной мере врачами, что может 
объяснить такой низкий процент правильных 
ответов. Данные, полученные при оценке зна-
ний целевых уровней АД, отражают достаточ-
но частую ситуацию в клинической практике, 
причем не только в Краснодарском крае, но и 
в других регионах. Так, в 2019 году Российским 
кардиологическим обществом (РКО) был ини-
циирован опрос клиницистов по ключевым по-
зициям антигипертензивной терапии в рамках 
проекта «Целевой адрес» (www.scardio.ru). Ре-
зультаты его свидетельствуют, что большинство 
врачей (более половины) считают достаточным 
снижение АД до 140/90 мм рт.ст. и не стремятся 
корректировать лечение. 

Вопросы усиления липидкорригирующей 
терапии при недостаточном контроле таких по-
казателей липидного спектра, как ХС ЛПНП и ТГ, 

также вызвали затруднение: возможность при-
менения эзетимиба при сохранении нецелевых 
значений ХС ЛПНП рассматривали только 24,9% 
врачей, а назначение фенофибрата при сохра-
няющейся, несмотря на использование статина, 
гипертриглицеридемии — около 50% опрошен-
ных. Важно, что при ответе на вопросы анкеты 
практически никто не пытался изложить какой-
либо свой, собственный, не отраженный в переч-
не ответ, хотя некоторые из вопросов были сфор-
мулированы именно в расчете на такой подход. 

Анализ ответов по блоку, касающемуся анти-
гипертензивной терапии, показал, что только 
треть врачей считает необходимым проведе-
ние монотерапии у «хрупких» пациентов; око-
ло 70% опрошенных не назначает «на старте» 
фиксированные комбинации антигипертензив-
ных препаратов, предпочитая монотерапию или 
свободные комбинации; каждый четвертый ис-
пользует комбинации двух блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы; неверно оценили си-
туацию с назначением тройной фиксированной 
комбинации препаратов 51,5% врачей. 

Заключение
Значительная часть опрошенных терапевтов 

и кардиологов недостаточно информирована 
об основных положениях новых рекомендаций 
(Европейского и Российского кардиологических 
обществ) и ориентируется на прежние (частич-
но устаревшие) представления. Ликвидировать 
выявленные пробелы в знаниях поможет более 
глубокое изучение материала (самостоятельно 
и на курсах усовершенствования), а также ак-
тивное посещение врачами конференций, об-
разовательных лекций, семинаров и «круглых» 
столов. С одной стороны, в условиях страховой 
медицины, в реальной клинической практике 
знание и соблюдение врачом ключевых положе-
ний нормативных документов (в т.ч. клиниче-
ских рекомендаций) поможет защитить его от 
возможных конфликтных ситуаций, связанных 
с неблагоприятными побочными эффектами и 
осложнениями терапии. С другой стороны, и это 
самое важное, глубокое и целенаправленное из-
учение, а в последующем — использование со-
временных рекомендаций будут способствовать 
повышению эффективности фармакотерапии 
пациентов с дислипидемией и АГ и, как резуль-
тат, снижению риска кардиоваскулярных ослож-
нений и улучшению прогноза.
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ПРИМЕНЕНИЕ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ У БОЛЬНЫХ  
С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЁГКИХ  
И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Н.А. Кароли1, А.В. Бородкин2, А.П. Ребров1

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского»  
Минздрава России, Саратов, Россия 
2ТОГБУЗ «Тамбовская центральная районная больница», Тамбов, Россия

Цель:  выявить особенности применения бета-адреноблокаторов (бета-АБ) у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ) и хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в реальной клинической прак-
тике. Материалы и методы: в одномоментное исследование методом сплошной выборки был включен 131 амбула-
торный пациент с ХСН (90 больных ХОБЛ и ХСН, а также 41 пациент с ХСН ишемического генеза без ХОБЛ). Пациенты 
были без признаков декомпенсации ХСН и обострения ХОБЛ. Результаты: больные с ХОБЛ и ХСН достоверно реже 
получали бета-АБ по сравнению с пациентами с ХСН. Из бета-АБ пациентам с ХОБЛ и ХСН преимущественно назна-
чался бисопролол, его средняя доза составила 4,45±1,74 мг в сутки. Больным с ХОБЛ и ХСН ишемического генеза 
бета-АБ назначались достоверно чаще, а диуретики достоверно реже, чем пациентам с ХОБЛ и ХСН без ИМ в анам-
незе. Больные с ХОБЛ и ХСН с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) более 40% реже принимали бета-АБ, 
чем пациенты с ХОБЛ и ХСН со сниженной ФВ (менее 40%), а также реже, чем больные с ХСН без ХОБЛ с ФВ ЛЖ более 
40%. Выводы: бета-АБ амбулаторно назначались только половине пациентов с ХОБЛ и ХСН, что не соответствует 
современным рекомендациям по ведению пациентов с коморбидными состояниями. В подавляющем большин-
стве случаев назначались высокоселективные ББ. Необходимо отметить низкие дозы бета-АБ, что не соответствует  
современным рекомендациям по лечению ХСН. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь лёгких,  
лечение.
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THE USE OF BETA-BLOCKERS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND CHRONIC HEART  
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Objective: to reveal the features of the use of beta-blockers (BB) in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and chronic heart failure (CHF) in real clinical practice. Materials and methods: the study included 90 patients 
with COPD and CHF, and 41 patients with CHF of ischemic genesis without COPD. Results: patients with COPD and CHF 
were significantly less likely to receive beta-blockers (BB) compared with patients with CHF. Of the BB patients with COPD 
and CHF were primarily prescribed bisoprolol, its average dose was 4.45 ± 1.74 mg per day. Patients with COPD and CHF 
of ischemic genesis of BB were prescribed significantly more often, and diuretics were significantly less likely than patients 
with COPD and CHF without myocardial infarction. Patients with COPD and CHF with ejection fraction of the left ventricle 
(LVEF) more than 40% were less likely to take BB than patients with COPD and CHF with reduced EF (less than 40%), and also 
less frequently, than patients with CHF without COPD with LVEF more than 40%. Conclusion: BB, as first-line drugs in the 
treatment of CHF, was prescribed on an outpatient basis only to half of patients with COPD and CHF, which does not comply 
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with current guidelines for the management of patients with comorbid conditions. In the vast majority of cases, highly 
selective BB were prescribed. It should be noted low doses of BB, the absence of dose titration, which does not correspond 
to modern recommendations for the treatment of chronic heart failure.
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Введение

Особенностью современного пациента явля-
ется полиморбидность, которая в значительной 
мере изменяет клиническое течение, прогноз 
основного заболевания и вносит коррективы в 
тактику лечения. Наиболее частыми причинами 
одышки у пожилых больных являются хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
[1–4]. Распространённость сердечной недоста-
точности колеблется от 5% до 60% в общей по-
пуляции ХОБЛ и увеличивается в соответствии с 
тяжестью ХОБЛ, составляя приблизительно 30% 
у пациентов, госпитализированных с обострени-
ем ХОБЛ и 75% у пациентов, перенёсших искус-
ственную вентиляцию легких [1–4]. 

Сочетанное течение ХОБЛ и ХСН имеет свои 
особенности, обусловленные общими патогене-
тическими механизмами развития коморбидной 
патологии. Основными причинами формирова-
ния ХСН у больных ХОБЛ признаются, прежде 
всего, сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания (артериальная гипертензия, перене-
сенный инфаркт миокарда). К появлению сер-
дечной недостаточности может привести также 
декомпенсация хронического лёгочного сердца. 
ХОБЛ как причина ХСН занимает в России третье 
место (13%) [5].

При лечении пациентов, имеющих как ХОБЛ, 
так и ХСН, возникают определенные сложности, 
так как некоторые препараты, используемые 
для терапии ХСН, могут оказывать неблагопри-
ятное влияние на течение ХОБЛ, а средства для 
лечения ХОБЛ — ухудшать течение ХСН. К таким 
препаратам относят бета-блокаторы. 

Цель исследования — выявить особенности 
применения бета-адреноблокаторов (бета-АБ) у 
пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) и хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) в реальной клинической 
практике.

Материалы и методы

В одномоментное исследование методом 
сплошной выборки был включён 131 амбула-
торный пациент с ХСН. Критерии включения —  

мужской пол; возраст старше 40 лет и менее 80 
лет; наличие ХСН, установленной согласно наци-
ональным клиническим рекомендациям Обще-
ства специалистов по сердечной недостаточно-
сти и Российского кардиологического общества 
(2017г). Критерии исключения — нестабильная 
ИБС (инфаркт миокарда, острый коронарный 
синдром) или острое нарушение мозгового кро-
вообращения менее чем за 3 месяца до включе-
ния; пороки сердца, миокардит, кардиомиопатии; 
неконтролируемая артериальная гипертензия; 
другие респираторные заболевания; онкологи-
ческие заболевания. Не включались пациенты, 
имеющие абсолютные противопоказания к при-
ему бета-АБ. Все пациенты были без признаков 
острой декомпенсации ХСН и обострения ХОБЛ.

Пациенты были разделены на две группы: 90 
больных с ХОБЛ и ХСН и 41 пациент с ХСН ише-
мического генеза без ХОБЛ. Для определения на-
личия особенностей терапии ХСН в зависимости 
от её генеза больные с ХСН и ХОБЛ были разде-
лены на 2 подгруппы — с наличием инфаркта 
миокарда (ИМ) в анамнезе (47 пациентов) и без 
ИМ в анамнезе (43 пациента). 

Все пациенты подписали форму информиро-
ванного согласия. Данное исследование одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минз-
драва России. 

При статистической обработке материала 
применялись методы описательной статистики. 
В случае нормального распределения для обра-
ботки непрерывных данных использовали пара-
метрический метод с вычислением t-критерия 
Стьюдента для независимых групп. Различия 
между значениями показателей признавали ста-
тистически значимыми при р < 0,05. Частоту при-
знаков сравнивали при помощи критерия χ2 для 
таблиц сопряженности 2 × 2 и точного критерия 
Фишера. Статистическую обработку результатов 
осуществляли с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 10.0 (StatSoftInс., США).

Результаты

Как видно из представленных данных, паци-
енты обеих групп были сопоставимы по возра-
сту (табл. 1).
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Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных больных (M±s)

Параметры Пациенты с ХОБЛ и ХСН, 
n=90

Пациенты с ХСН без ХОБЛ, 
n=41

Возраст, лет 62,8±7,2 61,7±5,7
ИМТ, кг/м2 29,5±6,3 30,4±
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 47 (52,2) ### 41 (100)
Стенокардия напряжения, n (%) 30 (33,3) ### 33 (80,5)
Наличие АГ, n (%) 73 (81,1) 32 (78,0)
Сахарный диабет, n (%) 9 (10) # 10 (24,4)
Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе, n (%)

4 (4,4) 0

Постбронходилатационный ОФВ1, % от должного 39,6±14,4 ### 94,6±8,6
ХОБЛ A и B групп, n (%) 22 (24,4) —
ХОБЛ С и D групп, n (%) 68 (75,6) —
Длительность одышки, лет 8,1±5,5# 5,6±3,0
Количество курящих, n (%) 90 (100) ### 10 (24,4)
Длительность курения, лет 42,2±11,4 ## 31,8±15,9
Индекс курильщика, пачка/лет 59,4±26,9### 38,3±18,2
Фракция выброса ЛЖ, % 55,0±11,9### 40,4±9,2
ХСН IIA ст., n (%) 59 (65,6) 30 (73,2)
ХСН IIB ст., n (%) 31 (34,4) 11 (26,8)

Примечание: достоверность различий с группой пациентов с ХСН без ХОБЛ: # — p < 0,05, ## — p < 0,01, ### — p <0,001.

Среди пациентов с ХСН без ХОБЛ чаще встре-
чались пациенты со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка (менее 40%), чем среди 
больных с ХОБЛ и ХСН (48,8% и 17,8% соответ-
ственно, p < 0,001). Необходимо отметить, что 
22,2% больных с ХОБЛ и ХСН имели промежу-
точные значения фракции выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ). Причём, 40% пациентов с ХОБЛ 
и клиническими проявлениями ХСН имели сни-
жение фракции выброса левого желудочка, об-
условленное, преимущественно, перенесенным 
ИМ. 

Бета-АБ амбулаторно назначались 46,7% 
больных с ХОБЛ и ХСН, что в 1,88 раз реже, чем 
пациентам с ХСН без ХОБЛ (χ2 = 19,8, p < 0,001). 
Постоянно принимали бета-АБ только 40% 
больных с ХОБЛ и ХСН и 68,3% пациентов с ХСН 
без ХОБЛ (p < 0,05). Установлено, что больным с 
ХОБЛ и ХСН без перенесенного ИМ бета-АБ на-
значались реже, чем пациентам с ИМ в анамнезе 
(34,9% и 57,4% соответственно, p < 0,05). 

У больных с ХСН и ХОБЛ из бета-АБ преиму-
щественно использовался бисопролол в средней 
дозе 4,45±1,74 мг в сутки. Лишь один пациент 
(1,1%) принимал карведилол в дозе 12,5 мг в 
сутки. В группе больных с ХСН без ХОБЛ больные 
также использовали в основном бисопролол, и 
только в 2,4% случаев применялся метопролола 
сукцинат в дозе 100 мг в сутки. Средняя доза би-

сопролола у больных с ХОБЛ, ХСН и ИМ в анам-
незе составила 4,38±1,68 мг в сутки, у пациентов 
с ХОБЛ и ХСН без ИМ — 4,63±1,67 мг в сутки, у 
больных ХСН без ХОБЛ — 4,86±2,65 мг в сутки.  

Больные с ХОБЛ и ХСН с сохранённой и про-
межуточной фракциями выброса ЛЖ (более 
40%) реже принимали бета-АБ, чем пациенты 
с ХОБЛ и ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (40,5% и 
75% соответственно (p < 0,05)), а также реже, 
чем больные с ХСН без ХОБЛ с сохраненной и 
промежуточной ФВ ЛЖ (p < 0,001). При нали-
чии сниженной ФВ ЛЖ частота приема бета-АБ 
у пациентов с ХОБЛ и ХСН была сопоставима с 
частотой у больных ХСН без ХОБЛ (75% и 85% 
соответственно, p ˃ 0,05). 

У пациентов с ХСН без ХОБЛ достоверных раз-
личий в частоте приема бета-АБ в зависимости 
от фракции выброса ЛЖ не отмечено. Не уста-
новлено значимых различий в назначении бета-
АБ больным данной группы в зависимости от на-
личия или отсутствия в анамнезе ИМ.

Проведён анализ факторов, которые помимо 
перенесенного ИМ и сниженной ФВ ЛЖ могут 
влиять на назначение бета-АБ больным ХОБЛ. 
Установлено, что бета-АБ чаще получали паци-
енты с перенесённым острым нарушением моз-
гового кровообращения в анамнезе (14,8% и 0% 
соответственно, p < 0,05), наличием стенокар-
дии (45,2% и 22,9%, p < 0,05). Важно отметить, 
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что выраженность бронхиальной обструкции не 
оказывала влияние на назначение бета-АБ. 

Обсуждение

Существующие рекомендации по ведению и 
лечению пациентов с ХОБЛ свидетельствуют о 
том, что «лечение СН у пациентов с ХОБЛ должно 
проводиться в соответствии со стандартными 
рекомендациями, поскольку нет данных о том, 
что СН следует лечить иначе при наличии ХОБЛ» 
[2, 6]. Таким образом, при определении тактики 
лечения ХСН у больных ХОБЛ необходимо ори-
ентироваться на Национальные рекомендации 
ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике и лечению 
ХСН [7], а также на рекомендации Российско-
го общества терапевтов по лечению пациентов 
с ХСН и ХОБЛ [8]. В настоящее время подходы 
к медикаментозной терапии ХСН строятся на 
принципах доказательной медицины. Основная 
доказательная база эффективности медикамен-
тозных и инструментальных методов лечения 
имеется в отношении больных ХСН с низкой (< 
40%, иногда учитывается величина < 35%) ФВ 
ЛЖ (СНнФВ). В отношении ведения пациентов с 
сохраненной фракцией выброса (СНсФВ, ФВ ЛЖ 
≥50 %) имеется минимальное количество дан-
ных доказательной медицины [7].

Основные препараты, применяемые для лече-
ния ХСН, имеют уровень доказанности А (инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА), бета-АБ, антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (АМКР), диуретики, гли-
козиды, омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты). Но именно сочетание трех нейрогу-
моральных модуляторов (иАПФ/БРА + бета-АБ + 
АМКР) является наиболее рациональной схемой 
лечения больных с ХСН. 

Основной точкой приложения бета-АБ в ле-
чении ХСН является блокада симпато-адрена-
ловой системы (САС), которая у больных ХСН 
находится в состоянии хронической гиперакти-
вации и определяет плохой прогноз [7]. Помимо 
блокады САС бета-АБ являются комплексными 
нейрогуморальными модуляторами, оптималь-
но дополняющими эффекты иАПФ [7]. Боль-
ным СНсФВ бета-АБ могут назначаться с целью 
уменьшения ЧСС и выраженности гипертрофии 
ЛЖ, но целенаправленные проспективные ран-
домизированные клинические исследования 
(РКИ) изучения влияния бета-АБ на выживае-
мость пациентов с СНсФВ не проводились.

В настоящее время имеется достаточное ко-
личество исследований, свидетельствующих о 
том, что применение кардиоселективных бета-
АБ у больных с ХОБЛ и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) не только безопасно, но и 
эффективно [1, 9-12]. Применение бета-АБ сни-

жает риск обострений ХОБЛ, в том числе тяже-
лых обострений, снижает риск госпитализаций, 
улучшает выживаемость больных ХОБЛ с пере-
несенным инфарктом, ХСН. 

Несмотря на то, что у обследованных боль-
ных ХОБЛ имелось прямое показание к назначе-
нию бета-АБ, а именно хроническая сердечная 
недостаточность (у большей части пациентов в 
сочетании с артериальной гипертензией, ИБС), 
препараты данной группы амбулаторно назна-
чались только в 46,7 % случаев. С одной сторо-
ны, это может быть связано с опасениями врачей 
в отношении возможности нарастания бронхи-
альной обструкции. С другой стороны, не выяв-
лено взаимосвязи между назначением бета-АБ и 
параметрами тяжести ХОБЛ (выраженность об-
струкции, одышки, частота обострений). 

Полученные нами результаты совпадают с 
данными других авторов, подтверждающими, 
что бета-АБ недостаточно назначаются паци-
ентам с ХОБЛ и ССЗ, а также используется в бо-
лее низких дозах, чем это рекомендовано ру-
ководствами [9, 12–17]. Так, по данным Neef PA 
с соавт. (2016), только 51% пациентов с ХОБЛ 
и сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса и 31% пациентов с ХОБЛ и 
перенесенным ИМ получают бета-АБ [15]. В ра-
боте Kuan Pin Lim с соавт. (2017) из 156 пациен-
тов, имевших хотя бы одно показание к назначе-
нию бета-АБ, их получали лишь 34% пациентов 
[16]. По данным российского регистра РЕКВАЗА, 
наличие ХОБЛ ассоциировалось с уменьшением 
вероятности назначения бета-АБ у больных с 
ИБС, ИМ и ХСН [18]. Необходимо отметить, что, 
по данным другого российского регистра (ПРО-
ФИЛЬ), наличие ХОБЛ не влияло на тактику ис-
пользования бета-АБ у больных с перенесенным 
ИМ [19]. Вероятной причиной различий резуль-
татов двух российских регистров является то, 
что в первом из них (РЕКВАЗА) оценивались на-
значения, сделанные врачами районных поли-
клиник, во втором (ПРОФИЛЬ)  — назначения, 
сделанные врачами специализированного кар-
диологического центра. Наши результаты в от-
ношении количества пациентов, принимающих 
бета-АБ, сопоставимы с результатами регистра 
ПРОФИЛЬ, но при этом отмечается меньшая ча-
стота назначения бета-АБ больным с ХОБЛ и ХСН 
по сравнению с больными ХСН без ХОБЛ, как и в 
регистре РЕКВАЗА. 

Возможно, недостаточное использование 
бета-АБ или их назначение в нецелевых дозах 
больным ХОБЛ служит одной из причин более 
тяжелого течения сердечно-сосудистой патоло-
гии и высокой частоты неблагоприятных исхо-
дов у этой категории пациентов. Так, по данным 
клинического исследования VALIANT (14700 
пациентов), частота приема бета-АБ у больных 
ХОБЛ была существенно ниже (51%), чем у паци-
ентов без ХОБЛ (72%). При этом больные ХОБЛ 
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по сравнению с пациентами без ХОБЛ имели бо-
лее высокие показатели сердечно-сосудистой 
смертности, внезапной смерти, гибели от любых 
причин [14].

Необходимо отметить, что наши данные по 
частоте применения бета-АБ у больных с ХСН 
и перенесенным ИМ без ХОБЛ демонстрируют 
лучшие результаты, чем в исследовании РЕКВА-
ЗА, где бета-АБ принимали только 56,7% боль-
ных [18]. 

Согласно клиническим рекомендациям, на-
значение бета-АБ является обязательным (при 
отсутствии противопоказаний) при ХСН со 
сниженной и промежуточной ФВ ЛЖ, рекомен-
дательным — при сохраненной ФВ ЛЖ [7]. По 
полученным данным, при ХСН ишемического ге-
неза частота назначения бета-АБ была достаточ-
но высокой и не отличалась в зависимости от ФВ 
ЛЖ. У больных с ХОБЛ и ХСН частота назначения 
бета-АБ зависела от фракции выброса ЛЖ: боль-
ным со сниженной ФВ ЛЖ ББ назначались чаще 
(как и пациентам с ХСН без ХОБЛ), чем пациен-
там с промежуточной и сохраненной ФВ ЛЖ. 

Сердечная недостаточность у больных ХОБЛ 
может иметь различный генез: развиваться 
как в связи с сопутствующими ИБС и АГ, так и 
в результате прогрессирования легочной ги-
пертонии (хроническое легочное сердце с пра-
вожелудочковой СН), нередко имеет место СН 
смешанного генеза [7, 20]. Наличие перенесен-
ного ИМ является еще одним важным показа-
нием к назначению терапии бета-АБ. В нашем 
исследовании проведен анализ влияния пере-
несенного инфаркта миокарда на частоту назна-
чения бета-АБ больным с ХОБЛ и ХСН. Получен-
ные нами данные показывают, что при наличии 
перенесенного ИМ бета-АБ назначаются чаще, 
чем больным с ХОБЛ и ХСН при отсутствии ИМ 
(p < 0,05), однако треть пациентов с ХОБЛ, ХСН и 
перенесенным ИМ не получают бета-АБ. 

Одно из самых крупных из опубликованных 
исследований основано на данных Датского 
национального регистра (21 год наблюдения, 
140278 пациентов с острым инфарктом миокар-
да, из них 13496 пациентов с ХОБЛ) [17]. Результа-
ты исследования свидетельствуют, что больные 
ХОБЛ реже получают бета-АБ, чем пациенты без 
ХОБЛ (53,2% vs. 76,2%, p < 0,001), что практиче-
ски полностью совпадает с нашими данными по 
пациентам с перенесенным ИМ (57,4% и 87,8%, p 
< 0.01). Факторами риска неиспользования бета-
АБ у пациентов с ХОБЛ, по данным Датского наци-
онального регистра, являются пожилой возраст, 
женский пол, тяжелое течение ХОБЛ (частые обо-
стрения, использование нескольких ингаляцион-
ных препаратов, низкая функция легких). Вместе 
с тем в нашем исследовании не отмечено взаи-
мосвязи между возрастом, тяжестью ХОБЛ (выра-
женностью бронхообструкции, клинических сим-
птомов, частоты обострений) и приемом бета-АБ. 

Заключение

Бета-адреноблокаторы как препараты пер-
вой линии в лечении сердечной недостаточно-
сти амбулаторно назначались только в 46,7% 
случаев пациентам с ХОБЛ и ХСН, что может быть 
связано с опасениями врачей усугубить бронхи-
альную обструкцию. В подавляющем большин-
стве случаев применялись высокоселективные 
бета-АБ. Необходимо отметить необоснованное 
назначение бета-АБ в низких дозах, что снижает 
эффективность лечения ХСН. 
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ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ РИТМА СЕРДЦА 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОМПОЗИТНОГО СОСТАВА ТЕЛА У ЛИЦ 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА
В.В. Горбань, В.С. Меньших, Е.В. Горбань

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
Краснодар, Россия

Цель:  изучение у молодых людей доклинических изменений вариабельности ритма сердца (ВРС), ассоцииро-
ванных с избыточной массой тела и ожирением, для определения мишеней профилактической терапии. Материал 
и методы: обследованы 105 юношей и 111 девушек в возрасте от 18 до 30 лет. Проводились анкетирование, антро-
пометрия с определением индекса массы тела и окружности талии, биоимпедансометрия с определением туловищ-
ного жира (ТЖ) и висцерального жира (ВЖ), а также мониторирование ВРС по коротким (десятиминутным) записям. 
Результаты: у молодых людей обоего пола выявлена большая частота избыточной массы тела (24,1%) и ожирения 
(18,5%), а также низкого уровня физической активности (ФА, 46,3%). У 28,8% юношей и 12,5% девушек с избыточной 
массой тела и ожирением наблюдался высокий уровень ВЖ. Учитывая опережающее увеличение ВЖ по сравнению с 
ТЖ, обоснованным является разделение уровней ВЖ на низкий (<5 усл. ед.), промежуточный (5–9 усл. ед.) и высокий 
(>9 усл. ед.). У молодых людей с избыточной массой тела по сравнению с нормальной массой тела ВРС характери-
зовалась менее выраженной парасимпатической активностью, а у девушек по сравнению с юношами — меньшей 
общей ВРС. С уровнем ФА ассоциирован интегральный индекс напряжения, а с высоким уровнем ВЖ ассоциированы 
такие показатели ВРС, как повышенные значения LF/HF и SDANN, отражающие, соответственно, редукцию парасим-
патической и усиление симпатической активности вегетативной нервной системы с преобладанием центрального 
контура регуляции ритма сердца над автономным. Заключение: для диагностики вегетативного дисбаланса у мо-
лодых людей необходимо определять композитный состав тела, уровень ФА, учитывать индивидуальную динамику 
параметров ВРС, так как они редко превышают норму. Изменения общей ВРС, симпатической и парасимпатической 
активности при проведении немедикаментозной коррекции ожирения следует контролировать с акцентом на пока-
затели pNN(50) и SDANN, ассоциированные с ВЖ, а при коррекции физической активности — на показатель индекса 
напряжения регуляторных систем. 

Ключевые слова: избыточная масса тела молодых людей, ожирение, висцеральный жир, физическая актив-
ность,  вариабельность ритма сердца, короткие записи электрокардиограммы.
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FEATURES OF AUTONOMIC REGULATION OF HEART RATE 
DEPENDING ON THE COMPOSITION OF THE BODY IN YOUNG  
PEOPLE
V.V. Gorban, V.S. Menshix, E.V. Gorban

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Objective: of the research was to study preclinical changes in heart rate variability (HRV) associated with overweight 
and obesity in young people in order to determine the targets of predictive therapy. Material and methods: the study 
involved 105 young men and 111 young women aged 18 to 30 years. Questionnaires, anthropometry with determination 
of body mass index and waist circumference, bioimpedansometry with determination of body fat (BF) and visceral fat (VF) 
level, as well as monitoring of HRV based on short (ten-minute) records were carried out. Result: young people of both sexes 
showed a high frequency of overweight (24.1%) and obesity (18.5%), as well as a low level of physical activity (FA, 46.3%). 
In 28.8% of young men and 12.5%   of young women with overweight and obesity, there was a high level of VF. Taking into 
account the outstripping increase in VF as compared to BF, it is reasonable to divide the VF levels into low (<5 conventional 
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units), intermediate (5–9 conventional units), and high (> 9 conventional units). In overweight young people, compared 
with normal body weight, HRV is characterized by less pronounced parasympathetic activity, and in girls compared with 
young men, there is less total HRV. A high HRV level is associated with such HRV indicators as an increase values of LF/
HF and SDANN, reflecting, respectively, a reduction in the parasympathetic and enhanced sympathetic activity of the 
autonomic nervous system with a predominance of the central circuit of heart rhythm regulation over the autonomous one. 
Conclusion: to diagnose autonomic imbalance in young people, it is necessary to determine the composition of the body, 
FA level, take into account the individual dynamics of HRV parameters, since they rarely exceed the norm. Changes in total 
HRV, sympathetic and parasympathetic activity during the non-drug correction of obesity should be monitored with an 
emphasis on pNN (50) and SDANN indicators associated with BF, and when correcting physical activity — on the indicator 
of voltage index of regulatory systems.

Keywords: overweight young people, obesity, visceral fat, physical activity, heart rate variability,  short-term 
electrocardiogram.
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Введение

Одним из важнейших факторов риска (ФР) 
неинфекционных заболеваний являются избы-
точная масса тела и ожирение, распространён-
ность которых популяционно увеличивается 
[1, 2], включая лиц молодого возраста [3, 4]. В 
связи с этим ряд исследований подтверждает 
динамику ежегодного ухудшения здоровья и у 
студентов медицинских вузов [5]. Актуальность 
данной проблемы подтверждается ещё и тем, 
что ожирение являет собой самостоятельное 
метаболическое заболевание с высоким риском 
многих осложнений [6, 7].

Учитывая многочисленные исследования, 
подтверждающие дисфункцию вегетативной 
нервной системы (ВНС) при многих заболева-
ниях, а также значимость донозологической 
диагностики вегетативных нарушений у моло-
дых людей с ожирением, представляется акту-
альным выявление измененных показателей 
вариабельности ритма сердца (ВРС) в качестве 
мишеней для превентивных немедикаментоз-
ных воздействий, в клинической практике [8, 
9]. Предупреждение заболеваний, включая адек-
ватную физическую активность (ФА), ассоции-
рованных с метаболическими и системными на-
рушениями, такими как избыточная масса тела 
и ожирение, является очевидным показанием к 
мониторированию ВРС [10,11].

Цель исследования — изучить у молодых лю-
дей доклинические изменения вариабельности 
ритма сердца, ассоциированные с избыточной 
массой тела и ожирением для их последующего 
контроля. 

Материалы и методы

Были обследованы 216 молодых людей меди-
цинского университета в возрасте от 18 до 30 лет 

(средний возраст 22,2±0,2 года), среди которых 
были 105 юношей и 111 девушек. Обследование 
больных проводилось в условиях Кубанского 
государственного медицинского университета 
на кафедре поликлинической терапии с 2014 по 
2018 гг. От участников исследования было полу-
чено письменное информированное согласие, а 
также согласие на обработку персональных дан-
ных. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинской Декларации.

Критерии исключения — возраст старше 30 
лет, наличие инфекционной, сердечно-сосуди-
стой, бронхолегочной, эндокринной и онколо-
гичской патологий, а также беременности.

Методы обследования включали анонимное 
анкетирование с уточнением уровня физической 
активности [12]: низкий — ходьба в умеренном 
темпе менее 30 минут в день; средний — бы-
страя ходьба, плавание, езда на велосипеде, тан-
цы более 30 минут в день; высокий уровень —  
бег, занятия аэробикой, плавание на дистанцию, 
езда на велосипеде в гору. 

Помимо физикального, объективное об-
следование включало антропометрию с опре-
делением индекса массы тела (ИМТ=вес(кг)/
рост(м2), роста, окружности талии (ОТ) и от-
ношения ОТ/Рост. Нормативными значениями 
ИМТ считали 18,5–24,9 кг/м2, дефицитом мас-
сы тела — ИМТ <18,5 кг/м2, избыточной мас-
сой тела — ИМТ 25,0–29,9 кг/м2, ожирением 
1-й степени — ИМТ 30,0–34,9 кг/м2, ожирением 
2-й степени — ИМТ 35,0–39,9 кг/м2, ожирени-
ем 3-й степени — ИМТ более 40,0 кг/м2. Риск 
развития метаболических нарушений считал-
ся умеренным при ОТ 94–102 см у мужчин и 
80–88 см у женщин, а высоким — при ОТ более 
102 см у мужчин и более 88 см у женщин [12]. 
Исследование композитного состава тела че-
ловека биоимпедансометром «Tanita BC-418» 
предусматривало определение жировой и без-
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жировой массы, воды, туловищного жира (ТЖ) 
и уровня висцерального жира (ВЖ, в норме —  
1–9 усл. единиц) [13].

Мониторирование электрокардиограммы 
(ЭКГ) и ВРС проводилось аппаратом «BTL-08 
ECG HOLTER H100» по коротким (10-тиминут-
ным) записям. Оценивали временные (с 1-й 
по 5-й) и спектральные (6-й) показатели ВРС: 
1) SDNN (мс) — стандартное отклонение всех 
кардиоинтервалов, интегральный показатель, 
отражающий суммарный эффект влияния на 
синоатриальный узел симпатического и пара-
симпатического отделов ВНС; 2) SDАNN (мс)  —  
стандартное отклонение средних значений кар-
диоинтервалов, вычисленных по пятиминутным 
промежуткам; 3) RMSSD (мс) — среднее квадра-
тичное отклонение разницы последовательных 
интервалов, 4) pNN(50) (%) — доля последова-
тельных интервалов, различающихся более чем 
на 50 мс от общего числа интервалов; 5) TI —  
триангулярный индекс, рассчитанный как инте-
грал плотности распределения (общее количе-

ство NN интервалов), отнесённый к максимуму 
плотности распределения; 6) LF/HF (ед.)  —  
коэффициент симпато-вагального баланса, от-
ношение низкочастотного к высокочастотному 
компоненту спектра; 7) ИН — индекс напряже-
ния регуляторных систем, интегральный по-
казатель для оценки адекватности процессов 
регуляции ритма сердца (РС) рассчитывался по 
формуле ИН=АМо(%)/(2Мо(с)×ВР(с).

Статистическая обработка проведена при по-
мощи программ Statistica 10.0 и Wizard-Statistics 
(США) с оценкой правильности математическо-
го распределения в соответствующих выборках 
(критерий Колмогорова). При нормальном рас-
пределении в сравниваемых группах использо-
вали критерий Стьюдента (t-критерий) с пред-
ставлением данных в виде среднего значения (Х) 
и стандартной ошибки среднего значения (m) и 
указаний статистически значимого уровня p <0,05. 
Анализ корреляционных зависимостей показате-
лей ВРС и индексов ВЖ и ФА проводили с расчетом 
коэффициента корреляции по Спирмену.

Таблица 1
Общая характеристика обследованных молодых людей

Показатель Юноши (n=105) Девушки (n=111) Р

Возраст, годы 22,2±0,3 22,1±0,3 0,814
Рост, см 179,4±0,7 166,5±0,5* 0,000
Масса тела, кг 84,2±1,9 66,1±1,6* 0,000
ИМТ, кг/м2(ср. значение) 26,2±0,6 23,8±0,6* 0,005
<18,5 кг/м2, %

    n
3,8±1,9

(4)
14,3±3,4*

(16)
0,009

18,5–24,9 кг/м2, %
            n

46,7±4,9
(49)

49,5±4,8
(55)

0,684

25,0–29,9 кг/м2, %
                                 n

29,5±4,5
(31)

18,9±3,8
(21)

0,072

≥30 кг/м2, % 
                      n

20,0±3,9
(21)

17,1±3,6
(19)

0,585

ОТ (у юношей <94 см;
у девушек <80 см), % n

64,8±4,7
(68)

65,8±4,5
(73)

0,878

ОТ (у юношей 94-102 см;
у девушек 80-88 см), % n

17,1±3,7
(18)

15,3±3,5
(17)

0,724

ОТ (у юношей >102 см;
у девушек >88см), % n

18,1±3,8
(19)

18,9±3,8
(21)

0,882

ОТ/Р, усл. ед. 0,5±0,008 0,45±0,008* 0,000
САД, мм рт. ст. 125,9±1,0 112,1±1,1* 0,000
ДАД, мм рт. ст. 76,1±0,9 73,0±0,9* 0,016
Уровень привычной ФА:
низкий, %
                 n
умеренный, %
                         n
высокий, %
                    n

35,2±4,7
(37)

45,7±4,9
(48)

19,1±3,9
(20)

56,8±4,7*
(63)

32,4±4,5*
(36)

10,8±3,0
(12)

0,001

0,047

0,091

Примечание. * — статистически значимое различие от группы юношей.
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Результаты

По данным исследования, частота избыточной 
массы тела и ожирения у молодых людей обоего 
пола составила 42,6%. При этом умеренный риск 
или высокий риск метаболических нарушений 
были обнаружены с одинаковой частотой у 38 
(34,2%) девушек и 37 (35,2%) юношей (р>0,05). 
Анализ гендерных отличий антропометриче-
ских параметров выявил, что девушки отлича-
лись от юношей значимо меньшими средними 
значениями роста, массы тела, ОТ/Р и уровнями 
систолического артериального давления (САД) и 
диастолического артериального давления (ДАД). 
Привычно низкий уровень физической актив-
ности (ФА) достигал 46,2% и чаще наблюдался у 
девушек, привычно умеренный — у юношей, а ча-
стоты привычно высокого уровня ФА у юношей и 
девушек были сопоставимы (табл. 1).

При этом выявлена прямая корреляция уровня 
ФА как с показателем ИМТ (корреляция Пирсона, 

p <0,001; r(216) = -0,285), так и со значением ВЖ 
(корреляция Пирсона, p <0,001; r(216) = -0,293).

Композитный состав тела у девушек по срав-
нению с юношами характеризовался более вы-
соким процентным содержанием общего жира и, 
наоборот, меньшим уровнем ВЖ, а также более 
низким процентным содержанием безжировой 
массы тела и жидкости (табл. 2). Распространён-
ность высокого уровня ВЖ среди лиц с избыточ-
ной массой тела и/или ожирением разной степе-
ни выраженности наблюдалась у каждого 6-го 
юноши и каждой 20-й девушки.

Вегетативная регуляция ритма сердца у де-
вушек в отличие от юношей характеризовалась 
статистически значимо меньшими значениями 
SDNN (54,7±2,0 против 66,5±3,3 мс), TI (13,2±0,4 
против 14,7±0,6 мс) и LF/HF (0,86±0,03 против 
1,07±0,05 ед.), что свидетельствовало о меньшей 
общей ВРС и смещении симпато-вагального ба-
ланса в сторону преобладания активности пара-
симпатического отдела ВНС (табл. 3).

Таблица 2
Гендерные особенности композитного состава тела

юношей и девушек

Показатель Юноши (n=105) Девушки (n=111) Р

Общий жир, %
                         кг

17,8±0,8
16,4±1,1

28,6±0,9*
20,2±1,2*

0,000
0,021

ТЖ, %
        кг

18,5±0,9
10,4±1,7

26,2±1,1*
10,3±0,6

0,000
0,955

ВЖ, усл. ед. 4,6±0,4 2,9±0,3* 0,000
<5 усл. ед., % 
                      n

59,0±4,8
(62)

77,5±4,0*
(86)

0,003

5–9 усл. ед., % 
                        n

26,7±4,4 
(28)

18,0±3,7
(20) 0,130

>9 усл. ед., %
                       n

14,3±3,4
(15)

4,5±2,0*
(5) 0,013

ВЖ/ТЖ, усл.ед./кг 0,52±0,05 0,27±0,01* 0,000
Безжировая масса тела, %
                                                 кг

82,2±0,8
68,9±1,0

70,8±1,1*
45,2±0,6*

0,000
0,000

Жидкость в организме, %
                                                кг

60,2±0,6
49,7±0,7

52,3±0,7*
33,4±0,4*

0,000
0,000

Примечание. * – статистически значимое различие от группы юношей.
Таблица 3

Гендерные особенности вегетативной регуляции ритма сердца на коротких записях 
электрокардиограммы

Показатель Юноши (n=105) Девушки (n=111)
ЧСС (в мин) 69,2±1,1 70,1±0,9
SDNN (мс) 66,5±3,3 54,7±2,0*
SDANN (мс) 25,5±2,1 20,7±1,7
RMSSD (мс) 51,8±3,4 46,5±2,6
pNN(50), (%) 22,9±2,0 23,8±1,9
TI (мс) 14,7±0,6 13,2±0,4*
LF/HF (ед.) 1,07±0,05 0,86±0,03*

Примечание. * — статистически значимое различие от группы юношей.
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Анализ ВРС в общих группах юношей и деву-
шек в зависимости от ИМТ показал, что у лиц с 
избыточной массой тела по сравнению с нор-
мальными значениями ИМТ выявлено большее 
значение параметра LF/HF (1,09±0,08 против 
0,95±0,03 усл. ед., р< 0,05), а у молодых людей с 
ожирением по сравнению с лицами с избыточ-
ной массой тела этот же показатель был ниже 
(0,87±0,04 против 1,09±0,08 усл. ед., р< 0,05) и 
практически не отличался от показателя в группе 
с дефицитом массы тела, вероятно, за счет разно-
направленных гендерных изменений (рис. 1).

Необходимо отметить, что у молодых людей 
колебания параметров ВРС не выходили за рам-
ки нормальных значений. В отношении ВЖ зна-
чимым метаболическим показателем, ассоции-
рованным с дисфункцией ВНС, можно считать 
не только повышенный, но и промежуточный 
уровень ВЖ (от 5 до 9 усл. ед.). Так у лиц с про-
межуточным уровнем ВЖ по сравнению с низ-
ким его уровнем преобладало значение LF/HF 
(1,07±0,08 против 0,93±0,017усл. ед.,р˂0,05), что 
свидетельствовало о смещении симпато-вагаль-
ного баланса в сторону меньшей активности па-
расимпатического отдела ВНС. У молодых людей 
с высоким по сравнению с низким уровнем ВЖ 
было более высокое значение SDANN (31,5±5,8 
против 21,0±1,5 мс, р˂0,05), характеризующего 
симпатическую активность ВНС и преобладание 
центрального контура регуляции ритма сердца 
над автономным. Нами выявлена прямая корре-
ляция между значениями ВЖ и SDANN (коэффи-
циент Спирмена, r = 0,14, р<0,05).

Что касается показателей ВРС у юношей и 
девушек с разными уровнями ФА, то они не на-
ходили достоверного статистического различия, 

Рисунок 1. Особенности симпато-вагального баланса у молодых людей с различным индексом массы тела.
Примечание. Статистическая значимость различий (р< 0,05) одноименных показателей: ° —  от I группы, * — от II группы,  
# — от III группы, • — от соответствующей группы юношей. I группа — юноши и девушки с ИМТ <18,5 кг/м2, II группа —  юно-
ши и девушки с ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, III группа — юноши и девушки с ИМТ 25,0–29,9 кг/м2, IV группа —  юноши и девушки с 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м2.

кроме интегрального параметра ИН. При этом, у 
юношей и девушек с привычно высоким уров-
нем ФА по сравнению с лицами с привычно уме-
ренным уровнем ФА значение ИН (не превышав-
шее нормативного значения 100 усл. ед.) было 
достоверно выше (90,2±8,3 против 67,9±5,2 усл. 
ед., р<0,05), что отражало преобладание актив-
ности центрального контура в регуляции РС над 
автономным.

Обсуждение

Проведенное исследование позволило вы-
явить у молодых людей обоего пола 40% часто-
ту избыточной массы тела и ожирения, наличие 
привычно низкого уровня ФА более чему трети 
юношей и более чем у половины девушек, а так-
же умеренного и высокого рисков метаболиче-
ских нарушений — более чем у 1/3 девушек и 
юношей. Полученные нами данные о достаточно 
высокой распространенности ФР неинфекцион-
ных заболеваний среди молодых людей согласу-
ются с работами отечественных авторов [16, 17].

При этом у каждого третьего юноши и каж-
дой восьмой девушки с избыточной массой тела 
и ожирением 1-й степени наблюдался высокий 
уровень ВЖ. У молодых людей с уровнем ВЖ бо-
лее 9 усл. ед. по сравнению с лицами с уровнем 
ВЖ менее 5 усл. ед. среднее значение уровня ВЖ 
демонстрировало 7-микратное увеличение, а 
средняя величина ТЖ — только двукратное. Ис-
ходя из опережающего увеличения ВЖ по срав-
нению с ТЖ, нами предлагается градация уров-
ней ВЖ с низким (<5 усл. ед.), промежуточным 
(5–9 усл. ед.) и высоким (>9 усл. ед.) значениями. 
Необходимо отметить, что более высокий уро-
вень САД был характерен только для юношей с 
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ожирением. При этом возрастание уровня ВЖ у 
юношей сопровождалось увеличением уровней 
как САД, так и ДАД.

У юношей и девушек с избыточной массой 
тела по сравнению с нормальной массой тела 
ВРС на 10-минутных интервалах характеризова-
лась менее выраженной активностью парасим-
патического отдела ВНС (LF/HF), что нашло под-
тверждение в исследованиях других авторов [18, 
19]. Ряд исследований ВРС у молодых мужчин с 
избыточной массой тела по сравнению с нормой 
подтверждал, обнаруженную нами, пониженную 
парасимпатическую активность уменьшением 
таких параметров общей ВРС как RMSSD, HF и 
SDNN [10, 20].

Однако далее оказалось, что ВРС у молодых 
людей (юношей и девушек) с ожирением по 
сравнению с избыточной массой тела, обозна-
чив своеобразный пируэт, отразила более вы-
раженную парасимпатическую активность (LF/
HF 0,87±0,04 против 1,09±0,08, р=0,027). Эти дан-
ные противоречили результатам тех работ, в ко-
торых у лиц, страдающих ожирением, дисрегу-
ляция ВНС отражала более высокую активность 
симпатического отдела [15, 21].Наши данные 
о симпато-вагальном дисбалансе с преоблада-
нием симпатической активности, ассоцииро-
ванной с повышением ВЖ улиц с избыточной 
массой тела, согласуются с выводами других ав-
торов[14]. Более того, висцеральное ожирение 
у молодых людей с ожирением тесно связано со 
снижением сердечной парасимпатической ак-
тивности и повышением симпатической актив-
ности. Такой, но более выраженный дисбаланс 
ВНС описан у больных с метаболическим син-
дромом [15].

Гендерные различия ВРС среди молодых лю-
дей с широким размахом величин ИМТ в преде-
лах 18,5–39,9 кг/м2 у девушек в отличие от юно-
шей характеризовались меньшей общей ВРС и 
преобладанием активности парасимпатическо-
го отдела ВНС, что находило подтверждение в 
работах других исследователей [21].Мобилиза-
ция адаптационных ресурсов регуляции ритма 
сердца у молодых людей с привычно высоким 
уровнем ФА отражалась в большей величине ин-
тегрального показателя — ИН.

Таким образом, становится очевидным, что у 
лиц с избыточной массой тела ВРС снижена, что 
может привести к увеличению сердечно-сосуди-
стой заболеваемости у этих людей. Следовательно, 

необходимо сделать акцент на раннем изменении 
образа жизни, чтобы предотвратить прогрессиро-
вание надвигающихся изменений сердечно-сосу-
дистого статуса у этих молодых людей.

Выводы

1. У лиц молодого возраста определена высо-
кая распространенность низкой физической ак-
тивности, избыточной массы тела и ожирения.

2. Для оптимизации диагностики доклиниче-
ских нарушений вегетативного баланса у моло-
дых людей с избыточной массой тела и ожире-
нием в амбулаторной практике рекомендуется 
определение композитного состава тела.

3. Для оценки вегетативной регуляции ритма 
сердца у лиц с избыточной массой тела и ожире-
нием необходимо ориентироваться на индиви-
дуальные значения параметров ВРС в динамике, 
так как у молодых людей они редкого превыша-
ют норму.

4. У молодых людей с избыточной массой тела 
по сравнению с нормальной массой тела ВРС ха-
рактеризовалась менее выраженной парасимпа-
тической активностью. Гендерные особенности 
у девушек по сравнению с юношами как с нор-
мальной, так и с избыточной массой тела заклю-
чались в меньшей общей ВРС. У юношей ожи-
рение 1-й степени по сравнению с нормальной 
массой тела сопровождалось более выраженной 
парасимпатической активностью. 

5. Изменения общей ВРС, симпатической и па-
расимпатической активности, ассоциированных 
с ВЖ (с акцентом на показатели LF/HF и SDANN), 
ФА (с акцентом на ИН) следует контролировать 
при проведении немедикаментозной коррекции 
ожирения у молодых людей.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВИРТУАЛЬНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
В КУПИРОВАНИИ БОЛЕВЫХ ОЩУЩЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ  
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Л.Н. Елисеева1, С.Ю. Коробко1, А.В. Сидорова1, И.Г. Малхасян1,2

1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия 
2ГБУЗ НИИ-Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С.В. Очаповского, Краснодар, Россия

Цель: оценка возможности и целесообразности использования виртуальных технологий для снижения интен-
сивности болевого синдрома у пациентов с ревматоидным артритом в реальной клинической практике. Матери-
алы и методы: в течение двух недель наблюдали 48 женщин с верифицированным современными методами рев-
матоидным артритом в период стационарного лечения в ГБУЗ НИИ-ККБ № 1 им. проф. С.В. Очаповского. Пациенты 
по принципу «случай-контроль» были разделены на две группы, из которых первая (28 человек) составила группу 
вмешательства, а вторая (20 человек) — контрольную. В исследование включались только женщины от 20 до 75 лет, 
подписавшие информированное согласие. По клиническим данным и показателям течения ревматоидного артри-
та группы были сопоставимы. Анализировали выраженность болевых проявлений суставного синдрома, качество 
жизни, длительность боли в течение суток. Все пациенты получали сопоставимую стандартную базисную терапию. 
Пациентам I группы дополнительно проводили ежедневные 20-минутные занятия по методике «отвлечённого во-
влечения» с использованием виртуальных игр через VR-очки (виртуальные очки). Результаты: использование ком-
пьютерных игр с VR-очками привело у пациентов I группы к снижению выраженности болевого синдрома на 29,62% 
(против 18,97% в группе сравнения). У них на 3 дня раньше отмечалось значимое снижение интенсивных болевых 
ощущений, и к концу курса виртуальной терапии они фиксировали значительное (на 37,5%) сокращение продолжи-
тельности болевых ощущений в течение суток (при 26,0% эффекте в группе сравнения). Заключение: применение 
методики «отвлечённого вовлечения» с использованием игр через VR-очков у пациентов с ревматоидным артритом 
является эффективным методом анальгетического немедикаментозного воздействия в комплексной терапии. Низ-
кая стоимость и высокая анальгетическая эффективность метода позволяет рекомендовать его применение в стаци-
онарном этапе лечения пациентов с ревматоидным артритом. Вместе с тем ряд вопросов безопасности и эффектив-
ной длительности курсового применения виртуальных игр с целью уменьшения выраженности болевых синдромов 
требуют дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, виртуальные игры, болевой синдром, методика «отвлеченного вовле-
чения».
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EFFECTIVENESS OF VIRTUAL TECHNOLOGIES IN RELIEVING PAIN  
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS
L.N. Eliseeva1, S.Y. Korobko1, A.V. Sidorova1, I.G. Malkhasyan1,2

1Kuban State Medical University; Krasnodar, Russia 
2Prof. S.V. Ochapovsky Research Institute Regional Clinical Hospital No. 1, Krasnodar, Russia

Purpose: tto assess the possibility and feasibility of using virtual technologies to reduce the intensity of pain in patients 
with rheumatoid arthritis in real clinical practice. Materials and methods: we observed for 2 weeks 48 women with 
rheumatoid arthritis verified by modern methods during inpatient treatment at the State Budgetary Healthcare Institution of 
the Research Institute-KKB No. 1 n.a. prof. S.V. Ochapovsky. The patients were divided into two groups according to the case-
control principle, of which 1 out of 28 patients constituted the intervention group, and 2 out of 20 patients were observed 
as controls. The study included only women from 20 to 75 years old, signed informed consent. According to clinical data 
and indicators of the course of rheumatoid arthritis, the groups were comparable. The severity of pain manifestations of 
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Введение

Боль как универсальное проявление различ-
ных заболеваний и состояний создаёт особые 
проблемы в случае её хронизации, меняя эмоци-
ональный статус пациента, его приверженность 
к терапии, отношение к врачу [1]. Поэтому в по-
следние годы наряду с патогенетическими под-
ходами большое внимание в вопросах терапии 
уделяют различным методикам купирования 
болевых ощущений, подчёркивая разрушающий 
характер самого факта наличия хронических бо-
левых синдромов [2, 3]. Одним из наиболее слож-
ных заболеваний с практически облигатным 
наличием хронической боли является ревмато-
идный артрит (РА). Несмотря на относительно 
невысокую распространенность РА в популя-
ции (первичная заболеваемость оценивается на 
уровне 27,2 на 100 тысяч населения), заболева-
ние носит прогрессирующий характер с драма-
тическим деструктивным поражением опорно-
двигательного аппарата, социально значимым 
нарушением трудоспособности и самообслужи-
вания, формированием сложных психологиче-
ских проблем и низкого качества жизни забо-
левших [4]. В последние годы экспертами всего 
мира в качестве наиболее рациональной при-
нята концепция лечения «до достижения цели» 
(treat to target), смысл которой заключается в 
обязательном купировании активности процес-
са с использованием традиционных базисных 
препаратов и — при их недостаточной эффек-
тивности — применении генноинженерных и 
таргетных средств [5, 6]. Однако даже в случаях 
хорошей курации воспалительных маркеров у 
большинства пациентов сохраняется ощущение 
боли в конечностях, патогенез которых не всег-
да удается полностью расшифровать. Отчасти 

боль может быть обусловлена сложным взаи-
модействием различных механизмов, в которых 
само воспаление отражает только один из компо-
нентов сложной цепи. В развитии и поддержании 
болевого феномена у пациентов с РА могут быть 
задействованы стойкое мышечное напряжение, 
энтезопатии, неоангиогенез, дегенеративные 
процессы нарушения биомеханики, изменения в 
самой ноцицептивной системе с развитием цен-
тральной и периферической сенситизации, нару-
шением индивидуального восприятия боли. Эти 
факты требуют специальных подходов к терапии, 
так как в каждом конкретном случае могут пре-
обладать те или иные факторы хронизации боли 
[7, 8, 9]. Среди наиболее частых предикторов хро-
низации боли и неудовлетворенности лечением 
при разных заболеваниях отмечают наличие де-
прессии и негативных эмоций, нарушение рецеп-
торной активности простагландинов, нарушение 
активности противоболевой чувствительности 
[10, 11, 12].

В настоящее время во всём мире принята 
концепция обязательного адекватного устране-
ния боли даже при необратимых некурабельных 
ситуациях, что считается как естественным пра-
вом каждого человека [13]. 

В отношении пациентов с РА выбор аналь-
гетика представляет большие трудности в свя-
зи с полиморбидностью этих пациентов даже 
на уровне молодого возраста, невозможностью 
применения отдельных лекарственных препа-
ратов и их сочетаний вследствие токсических, 
гематологических и других побочных и нежела-
тельных эффектов [14].

Поэтому особое внимание привлекает ис-
пользование адьювантной немедикаментозной 
терапии, в аспекте которой интерес вызывает 
применение современных методик обезболива-

the articular syndrome, quality of life, and duration of pain during the day were analyzed. All patients received comparable 
standard basic therapy. Patients of the 1st group were additionally conducted daily 20-minute lessons according to the 
method of “distracted involvement” using virtual games through VR-glasses. Results: the using of computer games with VR 
glasses led to a decrease in the severity of pain by 29,62% in patients of group 1 versus 18,97% in the comparison group. 
They had a significant decrease in intense pain 3 days earlier and by the end of the course of virtual therapy they recorded 
a significant (by 37.5%) reduction in the duration of pain during the day (with a 26% effect in the comparison group). A 
positive aspect of the use of virtual technologies was the reduction in the total dose of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs taken in the observation group by 48% (versus 26% in group II). This fact creates conditions for reducing the drug load 
in the total volume of therapy and prevents the development of side and unwanted iatrogenic reactions. Conclusion: the 
application of the method of “distracted involvement” with the use of games through VR-glasses in patients with rheumatoid 
arthritis is an effective method of analgesic non-drug action in complex therapy. The low cost and high analgesic efficacy of 
the method makes it possible to recommend its use in the inpatient treatment of patients with rheumatoid arthritis. At the 
same time, a number of issues of safety and effective duration of course use of virtual games in order to reduce the severity 
of pain syndromes require further study. 
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ния, в частности с участием виртуальных тех-
нологий. К настоящему времени накоплен опыт 
использования виртуальной реальности для не-
лекарственного снижения острой и хронической 
боли у пациентов с неспецифическими повреж-
дениями в спине, при дегенеративных заболева-
ниях даже на фоне коморбидных заболеваний у 
пациентов с признаками сердечной недостаточ-
ности [15, 16, 17, 18].

Цель исследования — оценка возможности и 
целесообразности использования виртуальных 
технологий для снижения интенсивности боле-
вого синдрома у пациентов с ревматоидным ар-
тритом в реальной клинической практике.

Материалы и методы 

Под нашим наблюдением находились 48 па-
циентов с верифицированным на основании со-
временных критериев [Диагноз РА по критериям 
ACR 1987 г. или EULAR/ACR 2010 г. [19, 20, 21] РА 
в период стационарного лечения в ревматологи-
ческом отделении ГБУЗ НИИ-ККБ № 1 им. проф. 
С.В. Очаповского. Пациенты подбирались по 
принципу «случай-контроль» для стандартиза-
ции основных параметров в группе вмешатель-
ства (I группа — 28 человек) и группе контроля 
(II группа  — 20 человек). В связи с небольшой 
выборкой и наибольшей распространенностью 
РА среди женщин в исследование включали лиц 
женского пола в возрасте от 20 до 75 лет, подпи-
савших информированное согласие, со средней 
активностью заболевания по индексу DAS28 на 
фоне подобранной терапии базисными сред-
ствами. Критериями исключения стали инфек-
ционные осложнения на момент включения в 
исследование, клинически значимые наруше-
ния функционирования внутренних органов с 
развитием сердечной недостаточности выше II 
ФК, неконтролируемой артериальной гипертен-
зии, гематологические нарушения (гемоглобин 
менее 85 г/л, лейкоциты менее 3×109/л, тром-
боциты менее 100×109/л, нейтрофилы — абсо-
лютное значение менее 2,0 тыс., лимфоциты  — 
абсолютное значение менее 0,5 тыс.), сахарный 
диабет, злокачественные новообразования или 
предраковые заболевания, демиелинизирую-
щие заболевания, алкогольная, наркотическая и 
игровая зависимости, беременность и лактация. 

Клиническое исследование суставов включа-
ло стандартные методы подсчета числа болез-
ненных и припухших суставов [22]. Выражен-
ность боли в суставах, оценённая пациентом по 
10,0 см визуальной аналоговой шкале (ВАШ), по 
которой за «0» принимается отсутствие боли, за 
«10,0 см»  — максимальная интенсивность боли. 
Общая оценка состояния здоровья (ВАШ) раз-
дельно по оценке пациента и врача (0  — хорошее 
самочувствие, 10,0 см  — максимально плохое са-
мочувствие). Продолжительность утренней ско-

ванности — в минутах. Суммарная активность 
РА оценивалась с помощью модифицированно-
го индекса активности DAS28 [23]. Для расчета 
индекса используются: ЧБС и ЧПС (из 28 суста-
вов: плечевые, локтевые, лучезапястные, 1–5-й 
пястно-фаланговые, 1–4-й проксимальные меж-
фаланговые и коленные), общая оценка состоя-
ния здоровья пациентом по 100-миллиметровой 
ВАШ и СОЭ мм/час или СРБ мг/дл. Формула рас-
чета индекса активности —

DAS28 = 0,56 × √ЧБС28 + 0,28 × √ЧПС28 + 0,70 × 
ln(СОЭ) + 0,014 × ОСЗП SDAI = ЧПС + ЧБС + ОСЗП + 

ОСЗВ + СРБ (мг/дл)
В работе индекс DAS28 рассчитывали с помо-

щью электронного калькулятора.
Интенсивность болевого синдрома оценива-

ли по каждой группе суставов с использованием 
шкалы ВАШ, суточную длительность боли опре-
деляли в процентном отношении к длительно-
сти суток. Качество жизни и функциональную 
активность определяли сами пациенты с помо-
щью опросника RAPID3 [24, 25]. RAPID3 включает 
индекс физического функционирования (моди-
фицированный индекс HAQ), оценку боли и об-
щую оценку состояния здоровья пациентом по 
ВАШ. Каждый из трёх разделов оценивается по 
10-балльной системе, максимальная общая сум-
ма баллов составляет 30. Высокой активности 
заболевания соответствовало значение индекса 
>12, средней — от 6,1 до 12, низкой — от 3,1 до 6.

Все пациенты получали стандартную базис-
ную терапию соответственно активности про-
цесса и переносимости лекарственных препа-
ратов. 22 человека принимали метотрексат в 
средней дозе 15,2 (14,9; 17,8) мг в неделю, фоли-
евую кислоту 5 мг в неделю. 6 человек принима-
ли сульфасалазин в дозе 1,6± (1,2; 1,8) грамм еже-
дневно, у 10 пациентов метотрексат сочетался с 
гидроксихлорохином 200 мг ежедневно, у 10 —  
метотрексат дополнялся приёмом сульфасала-
зина. Для купирования болевых ощущений в су-
ставах практически все пациенты принимали не-
стероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) гели местно (в основном, кетонал крем 
или вольтарен эмульгель). В группе вмешатель-
ства и группе контроля физиотерапевтические 
процедуры не проводились. Пациентам I группы 
дополнительно к указанной базисной терапии 
предлагалась методика «отвелечённого вовле-
чения» с ежедневными занятиями по 20 минут 
с использованием виртуальных игр через VR-
очки. Каждый из пациентов I группы был обучен 
правилам и играл в выдающуюся гоночную игру 
«VR X-Racer». Игрок управлял забавным звездо-
лётом, а с помощью поворотов головы нужно 
было пролететь как можно дальше, огибая пре-
пятствия, а также собирать по дороге кольца, за 
которые начислялись бонусные очки. С каждым 
пройденным этапом скорость постоянно увели-
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чивалась и пройти уровень было очень сложно. 
Также для использования прохождения трасс 
пациент должен был «мыслить наперёд», про-
считывая наиболее комфортный маршрут. Все 
декорации в игре постоянно двигались, тем са-
мым создавая новые препятствия. И для того 
чтоб не «врезаться», нужно было увлечься этим 
виртуальным пространством и активно участво-
вать в нём. Этим и занимались пациенты I груп-
пы ежедневно на протяжении двух недель, играя 
по 20 минут 1 раз в день.

Статистическая обработка результатов вы-
полнена с использованием функций программы 
“Microsoft Excel 2010” и программы “STATISTICA 
12.0” (StatSoft, Inc.). Данные представлены в виде 
Me [Q1;Q2], где Me — медиана, [Q1;Q2] — 25-й 
и 75-й процентили, соответственно, для каче-
ственных величин — частоты встречаемости 
(%). Достоверными считались различия средних 
величин и корреляционных связей при уровне 
значимости р < 0,05. Независимые выборки срав-
нивали с помощью критерия Краскела — Уоллиса. 
В случае дихотомических показателей статисти-
ческая значимость различий долей оценивалась с 
использованием точного метода Фишера. 

Исследование проводилось в соответствии с 
принципами Хельсинской Декларации. Все па-
циенты до включения в исследование подписа-
ли информированное согласие.

Результаты

Исследуемые группы были сопоставимы по 
клиническим проявлениям заболевания, дли-
тельности болезненного процесса, показателям 
активности и выраженности болевого синдрома 
(табл. 1) до начала исследования.

На фоне применения методики «отвлечённо-
го вовлечения» с использованием VR-очков у па-
циентов I группы отмечено снижение выражен-
ности болевого синдрома на 29,62% (или с 5,4 
(5; 5,9) см до 3,8 (3,2; 4) см), тогда как в группе 
сравнения уменьшение боли составило 18,97%. 
В I группе отмечено более раннее (на 3 дня) на-
чало значимого развития анальгетического 
эффекта по сравнению с контрольной группой. 
Суммарная продолжительность боли в течение 
суток после курса VR-терапии составила 8,6 (8,2; 
9,2) часов, снижение общего времени, проведён-
ного в ощущении боли, — на 37,5% (тогда как в 
группе сравнения снижение общей продолжи-
тельности боли в течение суток — только на 
26,0%). Отмечено снижение потребности в до-
полнительном применении НПВС по общей дозе 
в группе наблюдения на 48%, а в группе сравне-
ния — только на 26%.

В табл. 2 приведены результаты оценки вы-
раженности боли по отдельным суставам и в 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатели
Группа

I (вмешательства)
n = 28

II (контроля)
n = 20

Возраст на момент исследование 47,2  (41,1; 52,2) 46,8 (40,3; 52,3)
Возраст дебюта РА 29,5 (26; 32,8) 31 (26; 35,4)
Длительность РА 9 (5,6; 12 ) 9,2 (4,9; 13,2)
DAS 28 4,6 (4,2; 5,9) 4,6 (4,4; 5,8)
RAPID3 М±SD 13,2 (9: 16,7) 13, 4 (9,1; 17)
Боль по ВАШ 5,7 (5; 6,1) 5,8 (5,1; 6,2)
КЖ по ВАШ 6,3 (5,2; 7,1) 6,4 (5,8; 7,1)
% времени боли в сутки 77,3% 76,8%
Лейкоциты х109/л 9,2 (7,4; 10,6) 9,9 (8,2; 11,6)
Тромбоциты х109/л 286 (268; 308,3) 278 (264; 301)
Эритроциты х1012/л 3,5 (3; 4) 3,5 (3,1; 4)
Гемоглобин г/л 126 (115; 138) 118 (110; 137)
СОЭ мм/ч 34,6 (30,3; 41) 35,1 (30,8; 42,1)
СРБ мг/л 51,8 (41; 59,6) 50 (41,6; 56,9)
РФ ME/мл 73 (63; 89) 71 (60; 90)
НПВС доза мг/сут 58,4 (42; 68) 60 (49; 72)
МТ доза мг в неделю 15,6 (13; 17,1) 15,8 (12,9; 17,8)
ИМТ кг/м2 24,8 (19,7; 31,9) 24,6 (20; 32)

Примечание: здесь и далее показатели представлены в виде Me [Q1;Q2], где Me — медиана, [Q1;Q2] — 25-й и 75-й проценти-
ли, соответственно.
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Таблица 2 
Результаты оценки выраженности боли по отдельным суставам и в целом по группам  

больных с ревматоидным артритом (по мнению пациента) в периоде наблюдения

Показатели
Группа вмешательства Группа контроля

Исх 2 недели % Исх 2 недели D

Мелкие суставы кисть 5,6
(5; 6,3)

3,4 *
(3,1; 3,8)

39,30 6,1
(5,8; 6,4)

4,8*
(4; 5,1)

21,31

Коленные 6,6
(5,9; 6,9)

4,7
(3,9; 5,2)

28,78 5,7
(4,9; 6,1)

5,1
(5,6; 6,1)

10,52

Плечевые 6,2
(5,6; 6,6)

3,6
(3,3; 4,1)

40,32 5,4
(5,2; 5,5 )

4,6
(4,2; 5)

14,81

Коктевые 4,8
(4,6; 5,1)

2,7*
(2,3; 3)

43,75 4,1
(3,8; 4,3)

3,55
(3,4; 3,6)

13,41

Л/запястные 5,7
(4,3; 6)

3,3*
(3; 4)

42,10 5,5
(5.1; 5,9)

4,52
(4; 4,6)

16,54

Г/стопные 5,5
(5,3; 5,9)

3,3
(3,1; 3,5)

40,00 5,6
(5,3; 5,9)

4,4
(4,1; 4,7)

21,42

Т/бедренные 6,3
(6; 6,6)

3,3*
(3,1; 3,4)

47,62 6,3
(6,1; 6,5)

4,8
(4,6; 5)

23,81

Боль в целом 5,4
(5; 5,9)

3,8*
(3,2; 4)

29,62 5,8
(5,6; 6)

4,7
(4,1; 4,9)

18,97

% времени с болью 77,3% 39,8% 37,5 76,8% 50,8% 26,0
КЖ по RAPID-3 13,6

(11; 15)
5,9

(5; 6,9)*
56,62 13,8

(11; 15,6)
8,2

(7,6; 9)
40,58

Примечание: * р <0,05.

целом по оценке пациента в сравнительном 
аспекте обоих групп. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что на фоне использования 
методики отвлёченной вовлечённости у паци-
ентов с РА, получающих стандартную базисную 
терапию, удаётся более чем в 2 раза интенсив-
нее снижать болевые ощущения практически во 
всех суставах. Анальгетическая эффективность 
метода реализуется на 4-й день и характеризу-
ется значимым улучшением качества жизни по 
опроснику RAPID-3, чем в группе, не получаю-
щей виртуальные вмешательства. 

Обсуждение

В последние годы широко обсуждается воз-
можность использования виртуальных техноло-
гий для снижения лекарственной нагрузки при 
купировании болевых ощущений у пациентов с 
различными заболеваниями [26]. Имеются ран-
домизированные контролируемые исследования 
пилотного и проспективного планов, в которых 
методика виртуальных воздействий использова-
на для купирования острых и хронических болей, 
в частности при цефалгии, фибромиалгии, онко-
логической патологии [27, 28, 29, 30].

Для пациентов с РА немедикаментозная тера-
пия боли имеет особое значение, так как в боль-
шинстве случаев эти больные имеют достаточно 

много коморбидных состояний, в частности кар-
диоваскулярных, которые ограничивают воз-
можности использования традиционной аналь-
гетической терапии. В частности, в литературе 
широко обсуждается вопрос о важности влия-
ния коморбидных состояний на продолжитель-
ность жизни и смертность пациентов с РА [31], 
что значимо для улучшения будущего клиниче-
ского ведения РА. Интересно, что дополнитель-
ный риск сердечно-сосудистых повреждений не 
может быть объяснён только традиционными 
факторами риска [32, 33]. Показано, что приня-
тая в современных рекомендациях парадигма 
терапии «лечение до достижения цели» базис-
ными средствами (обозначаемыми аббревиату-
рой DMARD) создаёт условия не только для кор-
рекции активности аутоиммунного процесса и 
профилактики дегенеративных повреждений 
суставов, но и профилактирует поражение сер-
дечно-сосудистой системы, тогда как примене-
ние кортикостероидов и НПВП повышает риск 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с РА [34, 35]. В указанном аспекте сам факт на-
личия болевых ощущений значим для тяжести 
депрессивных настроений и выраженности тре-
воги и беспокойства [36], что ухудшает результа-
ты медикаментозной терапии, приверженность 
к лечению, доверие к лечащему врачу. Примене-
ние виртуальных методов воздействия по ме-
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тодике вовлечённой отвлечённости позволяет 
реализовывать три различных механизма: от-
влечение, нейромодуляцию и терапию с посте-
пенным воздействием, — что в настоящее время 
рассматривается как возможная комплементар-
ная немедикаментозная терапия различных бо-
левых синдромов [37, 38]. В нашем исследовании 
также подтверждена дополнительная анальгети-
ческая возможность использования виртуальных 
воздействий с применением VR-технологий в ле-
чении больных с ревматоидным артритом. Вме-
сте с тем остаются ещё не решенными вопросы о 
длительности сохранения анальгетического эф-
фекта после прекращения виртуальных воздей-
ствий, об индивидуальной реакции пациентов и 
возможности формирования игровой зависимо-
сти, о сохранении адекватной приверженности к 
базисной медикаментозной терапии на фоне ис-
пользования виртуальных методов анальгезии.

Заключение

В коротком двухнедельном исследовании 
анальгетической эффективности виртуальных 
технологий с использованием методики отвле-

чённой вовлечённости у пациентов с ревмато-
идным артритом установлена дополнительная 
значимая эффективность в снижении болевых 
проявлений практически во всех суставах на 
фоне традиционной базисной терапии. 

Низкая стоимость технологии, её немедика-
ментозный характер и легкость технического 
выполнения привлекает внимание к исполь-
зованию данного воздействия в стационарных 
условиях. Однако требуется дальнейшее наблю-
дение за результатами исследования для раз-
решения вопросов длительности сохранения 
обезболивающего эффекта, возможности и це-
лесообразности использования подобных вли-
яний в домашних условиях, возможности раз-
вития игровой зависимости или иных реакций, 
ограничивающих использование методики.
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СВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ С ТЯЖЕСТЬЮ 
ТЕЧЕНИЯ COVID-19 У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ
Н.С. Губенко, А.А. Будко, А.Г Плисюк, Я.А. Орлова

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова», Москва, Россия

Цель: изучить связь показателей общего анализа крови с тяжестью течения COVID-19 у госпитализирован-
ных пациентов. Материалы и методы: в исследование включены 165 пациентов (92 мужчины — 55,8%, и 73 жен-
щины — 44,2%, средний возраст — 59,9 лет), проходивших лечение на базе МНОЦ МГУ в период с апреля по июнь 
2020 г. с диагнозом COVID-19. Всем пациентам выполнены общий анализ крови, определение уровня С-реактивного 
белка (СРБ), компьютерная томография (КТ) легких. Тяжесть клинического состояния оценивалась по шкалам ШОКС-
КОВИД и NEWS-2. Результаты: более тяжёлое клиническое состояние пациентов и большая выраженность пораже-
ния легких при поступлении были статистически значимо ассоциированы со снижением количества эритроцитов 
и гемоглобина, а также с большей шириной распределения эритроцитов (RDW-SD). Скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) была статистически значимо связана с клиническим состоянием пациентов, оценённым по ШОКС-КОВИД 
(r=0,61, р<0,001) и маркером воспаления СРБ (r=0,55, р<0,001). Повышение абсолютного числа нейтрофилов (N), сни-
жение абсолютного числа лимфоцитов (L) и, как следствие, увеличение индекса соотношения N/L были маркерами 
более тяжёлого течения заболевания. Именно индекс N/L имел максимальный коэффициент корреляции с наиболее 
часто используемым маркером системного воспаления СРБ (r=0,50, р<0,001). Снижение уровня СРБ к выписке было 
связано со статистически значимым снижением СОЭ (r=0,36, р<0,001), индекса соотношения уровней нейтрофилов и 
лимфоцитов (N/L) (r=0,39, р<0,001), увеличением ширины распределения эритроцитов (RDW-SD r=0,25, р<0,01; RDW-
CV r=0,57, р<0,001). Выводы: наиболее информативными показателями общего анализа крови при поступлении в 
стационар, позволяющими оценить тяжесть течения заболевания, являются ширина распределения эритроцитов, 
индекс соотношения нейтрофилов к лимфоцитам и СОЭ.
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ASSOCIATION OF GENERAL BLOOD COUNT INDICATORS WITH THE 
SEVERITY OF COVID-19 IN HOSPITALIZED PATIENTS
N.S. Gubenko, A.A. Budko, A.G. Plisyuk, I.A. Orlova

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Purpose: to study the relationship of the indicators of the general blood test with the severity of the course of COVID-19 
in hospitalized patients. Materials and methods: the study included 165 patients (92 men — 55.8%, and 73 women — 
44.2%, the average age — 59.9 years) who were treated at the Moscow State University Medical Center in the period from 
April to June 2020 with a diagnosis of COVID-19. All patients underwent: general blood test, CRP, CT of the lungs. The 
severity of the clinical condition was assessed using the SHOCK-COVID and NEWS-2 scales. Results: a more severe clinical 
condition of patients and a greater severity of lung damage on admission were statistically significantly associated with 
a decrease in the number of red blood cells and hemoglobin, as well as with a greater width of the distribution of red 
blood cells (RDW-SD). The rate of erythrocyte sedimentation (ESR) was significantly associated with the clinical condition of 
patients evaluated by SHOCK-COVID (r=0.61, p<0.001) and the marker of CRP inflammation (r=0.55, p<0.001). An increase in 
the absolute number of neutrophils (N), a decrease in the absolute number of lymphocytes (L), and, as a result, an increase 
in the N/L ratio index was a marker of a more severe course of the disease. It was the N/L index that had the maximum 
correlation coefficient with the most commonly used marker of systemic inflammation - CRP (r=0.50, p<0.001). The decrease 
in the level of CRP by discharge was associated with a significant decrease in ESR (r=0.36, p<0.001), the index of the ratio of 
neutrophil and lymphocyte levels (N/L) (r=0.39, p<0.001), and an increase in the width of the distribution of red blood cells 
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(RDW-SD r=0.25, p<0.01; RDW-CV r=0.57, p<0.001). Conclusions: the most informative indicators of the general blood test 
at admission to the hospital, allowing to assess the severity of the disease — the width of the distribution of red blood cells, 
the index of the ratio of neutrophils to lymphocytes and ESR.
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Введение

В условиях пандемии новой коронавирус-
ной инфекции врачи нуждаются в инструмен-
тах, способных с высокой точностью оценивать 
тяжесть заболевания, прогноз, эффективность 
проводимой терапии. Эти инструменты должны 
не только обладать высокой чувствительностью 
и специфичностью, но и быть доступными, эко-
номичными и удобными в применении. 

Цель исследования — изучить связь показа-
телей общего анализа крови с тяжестью течения 
COVID-19 у госпитализированных пациентов.

Материалы и методы

В исследование включены 165 пациентов (92 
мужчины — 55,8%, и 73 женщины  — 44,2%), 
проходивших лечение на базе МНОЦ МГУ в пери-
од с апреля по июнь 2020 г. с диагнозом COVID-19. 
Диагноз COVID-19 подтверждали путем забо-
ра мазка из ротоглотки с последующим ПЦР-
анализом на SARS-CoV-2. Возраст пациентов —  
от 24 до 96 лет, в среднем составил 59,9 лет (ИР 
= 46,9 – 66,9 лет). 

Исследование уровня биохимических показа-
телей крови выполняли на автоматическом био-
химическом анализаторе AU480 Beckman Coulter, 
Германия. Общий анализ крови выполняли на 
гематологическом анализаторе XN 2000 Sysmex 
Corporation, Япония. Исследование показателей 
гемостаза проводили на автоматическом анали-
заторе гемостаза STA-Compact Diagnostica Stago 
SAS, Франция.

КТ легких и органов грудной клетки выпол-
нялась на 32-рядном компьютерном томографе 
Somatom Scope производства компании Siemens 
(ФРГ). Исследования проводились с толщиной 
среза 1 мм. 

При первом исследовании использовался 
стандартный протокол КТ с напряжением тока 
на трубке 120 кВ и автоматическим модулирова-
нием силы тока на трубке в диапазоне 200–400 
мА, при повторных КТ применяли протокол 
низкодозной КТ с уменьшенными параметрами 
напряжения тока на трубке (100 или 110 кВ) и 
автоматической модуляцией тока на трубке в 
диапазоне 40–120 мА. При стандартном про-

токоле средняя лучевая нагрузка составляла 
3,9±0,4 мЗв, при низкодозном — 0,9±0,2 мЗв. Ис-
следования КТ выполнялись при поступлении и 
выписке пациента, в период госпитализации их 
повторяли по мере клинической необходимости, 
но не реже, чем один раз в 5 дней. 

Все полученные изображения в формате 
DICOM хранились в радиологической инфор-
мационной сети (PACS/RIS) МНОЦ МГУ. Для об-
работки и анализа КТ использовались рабочие 
станции Syngo.via (Siemens). При обработке и опи-
сании данных  КТ использовалась полуколиче-
ственная шкала оценки объёма зон инфильтра-
ции и консолидации лёгких, рекомендованная 
Временными методическими рекомендациями 
по профилактике, диагностике и лечению но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19 МЗ РФ 
6–9-й версий (КТ1–КТ4), а также программы ко-
личественного анализа инфильтративных из-
менений лёгких при КОВИ-пневмониях «Муль-
тивокс» (разработчик — компания «Гаммамед», 
Москва) и «Botkin.AI (разработчик – компания 
«Интелоджик», Москва).

Для объективизации тяжести клинического 
состояния и адекватной оценки эффектов про-
водимой терапии мы использовали две шкалы. 
Во-первых, оригинальную шкалу оценки клини-
ческого состояния больных с коронавирусной 
инфекцией (ШОКС-КОВИД), опубликованную 
ранее [1]. Эта шкала включает клиническую 
оценку тяжести заболевания, степень воспале-
ния, риск тромбозов (D-димер) и тяжесть пора-
жения лёгких, по данным КТ (табл. 1).

Во-вторых, шкалу тяжести дистресс-синдро-
ма NEWS-2 (Reproduced from: Royal College of 
Physicians. National Early Warning Score (NEWS) 
2: Standardizing the assessment of cute-illness 
severity in the NHS. Updated report of a working 
party. London: RCP, 2017), модернизированную 
для пациентов с COVID-19 (рис. 1) [2].

В качестве дополнительной меры оценки тя-
жести течения заболевания также определяли 
срок госпитализации.

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием пакета статистических программ 
GraphPad Prism (GraphPad Software, США). Для 
определения нормальности распределения 
использовали обобщённый тест Д'Агостино-
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Таблица 1
Шкала Оценки Клинического Состояния больных с КОВИД-19 (ШОКС-КОВИД)  

(модификация Мареева В.Ю., 2020)

Параметр Величина Баллы

ЧДД в покое

<18 0
18-22 1
23-26 2

˃26 (или ИВЛ) 3

Температура тела, ˚С
35,5-37 0

37,1-38,5 1
˃38,5 2

SaO2, %
˃93 0

90-92,9 1
<90 2

Вентиляция

Не требуется 0
Низко поточная вентиляция в палате 1

Неинвазивная ИВЛ в ОРИТ 2
Инвазивная ИВЛ в ОРИТ 3

СРБ, мг/дл

<10 0
10-60 1

60-120 2
˃120 3

Д-димер, мкг/мл

<0,5 0
0,51-2,00 1
2,01-5,00 2

˃5,00 3

МСКТ поражение легких, %

Нет пневмонии 0
0-24 1

25-49 2
50-74 3

75-100 4
ВСЕГО МАКСИМУМ 20

Примечание: ЧДД  — частота дыхательных движений; SaO2 — сатурация кислорода; СРБ — С-реактивный белок; МСКТ  — 
мультиспиральная компьютерная томография.

Пирсона. Поскольку распределение изучаемых 
показателей было признанным отличным от 
нормального, данные представляли как медиану 
(50%) и интерквартильный размах (25%; 75%). 
Для сравнения двух несвязанных совокупностей 
применяли тест Манна-Уитни, а для сравнения 
данных в двух связанных совокупностях — тест 
Вилкоксона. При проведении корреляционного 
анализа использовали тест Спирмана. Различия 
считали статистически значимыми при значе-
нии p менее 0,05.

Результаты

На первом этапе работы мы провели сравни-
тельный анализ изменений показателей общего 

анализа крови на момент поступления пациента 
в стационар и на момент выписки из стациона-
ра. Данные представлены в табл. 2. Был выявлен 
ряд изменений, характерных для течения забо-
левания от момента госпитализации до выпи-
ски.

Выявленные изменения, с одной стороны, 
характеризуют процессы, происходящие в ор-
ганизме пациента под действием SARS-CoV-2, с 
другой стороны, они могут отражать динамику 
течения заболевания. Вероятно, оценка данных 
показателей в качестве мониторинга тяжести 
заболевания и эффективности лечения может 
быть целесообразна.

На следующем этапе работы были проанали-
зированы клинико-лабораторные показатели, 
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Рисунок 1. Шкала тяжести дистресс синдрома NEWS-2 (Reproduced from: Royal College of Physicians. National  
Early Warning Score (NEWS) 2: Standardizing the assessment of cute-illness severity in the NHS. Updated report  

of a working party. London: RCP, 2017), модернизированная для пациентов с COVID-19.

связанные с тяжестью состояния пациентов при 
поступлении в стационар. Данные представле-
ны в табл. 3. Проведённый анализ позволил вы-
делить параметры, которые на момент госпи-
тализации были связаны со всеми критериями 
оценки степени тяжести заболевания, перечис-
ленными выше (число эритроцитов, ширина 
распределения эритроцитов, число лимфоцитов 
и соотношение уровней нейтрофилов и лимфо-
цитов). Выявленные факторы обладают боль-
шим значением в оценке статуса пациента при 
поступлении в стационар.

Нам также было важно оценить связь по-
казателей общего анализа крови с уровнем 
C-реактивного белка (СРБ), выбранного в каче-
стве маркера воспаления. CРБ положительно 
коррелировал с числом лейкоцитов, уровнем 
гемоглобина, шириной распределения эритро-
цитов, числом нейтрофилов, соотношением ней-
трофилов и лимфоцитов; отрицательно  — с чис-
лом эритроцитов, уровнем гематокрита, числом 
лимфоцитов, числом моноцитов и эозинофилов.

Таким образом, можно выделить параметры 
общего анализа крови, которые на момент го-
спитализации имели наибольшее значение в 

отношении прогноза заболевания: число эри-
троцитов, ширина распределения эритроци-
тов, число лимфоцитов, соотношение уровней 
нейтрофилов и лимфоцитов, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ). 

На завершающем этапе работы была проана-
лизирована связь между изменением изучаемых 
показателей за период госпитализации. Данные 
представлены в табл. 4. К сожалению, не удалось 
выявить ни одного фактора, изменявшегося в 
соответствии с динамикой параметров по моди-
фицированной шкале NEWS-2. Несколько зако-
номерностей были выявлены для шкалы ШОКС-
КОВИД и степени поражения легких, по данным 
КТ.

Важной представлялась оценка связи дина-
мики показателей общего анализа крови с дина-
микой уровня C-реактивного белка, выбранного 
в качестве маркера воспаления. СРБ положитель-
но коррелировал с динамикой соотношением 
нейтрофилов и лимфоцитов; отрицательно — с 
динамикой эритроцитов, гематокрита, среднего 
объема эритроцита, тромбоцитов, ширины рас-
пределения эритроцитов, лимфоцитов, моноци-
тов и базофилов.
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Таблица 2 
Динамика лабораторных показателей госпитализированных пациентов с COVID-19

При поступлении При выписке Разница 
показателей Изменения p-value

1 2 3 4 5 6
Лейкоциты (WBC)
Нижний квартиль 4,45 4,67 -1,283

--- 0,2332Медиана 5,51 5,76 0,315
Верхний квартиль 7,01 6,86 1,57
Эритроциты (RBC)
Нижний квартиль 4,383 4,113 -0,53

↓ <0,0001Медиана 4,705 4,44 -0,28
Верхний квартиль 5,03 4,758 0,01
Гемоглобин (HGB)
Нижний квартиль 13,73 12,6 -2,5

↓ <0,0001Медиана 15,35 14,6 -1
Верхний квартиль 127,8 125,8 0,1
Гематокрит (HCT)
Нижний квартиль 39,75 37,25 -4,6

↓ <0,0001Медиана 42,1 40,5 -2,45
Верхний квартиль 45,38 43,08 0,125
Средний объем эритроцита (MCV)
Нижний квартиль 86,9 87,75 -0,9

↑ 0,0380Медиана 89,65 90,3 0,3
Верхний квартиль 92,3 92,48 1,6
Среднее содержание гемоглобина (MCH)
Нижний квартиль 28,6 28,63 -0,3

↓ 0,0202Медиана 29,6 29,6 -0,1
Верхний квартиль 30,6 30,8 0,2
Средняя концентрация гемоглобина (MCHC)
Нижний квартиль 32 32 -1

↓ 0,0017Медиана 33 33 0
Верхний квартиль 34 34 0
Тромбоциты (PLT)
Нижний квартиль 168,5 249 28

↑↑ <0,0001Медиана 204 316 102
Верхний квартиль 252,5 397 185
Ширина распределения эритроцитов (RDW-CV)
Нижний квартиль 12,2 12,1 0,04

--- 0,3546Медиана 12,75 12,7 0,14
Верхний квартиль 13,5 13,4 0,22
Ширина распределения эритроцитов (RDW-SD)
Нижний квартиль 39,73 39,9 -0,3

--- 0,0604Медиана 42,25 42,1 -0,05
Верхний квартиль 44,8 44,2 0,2
Нейтрофилы (NEUT)
Нижний квартиль 2,6 2,275 -1,945

↓ 0,0002Медиана 3,74 2,855 -0,545
Верхний квартиль 5,06 3,945 0,5725
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1 2 3 4 5 6

Лимфоциты (LYM)
Нижний квартиль 0,9 1,403 0,23

↑↑ <0,0001Медиана 1,22 1,83 0,555
Верхний квартиль 1,61 2,278 0,8775
Соотношение уровней нейтрофилов и лимфоцитов (N/L)
Нижний квартиль 1,92 1,219 -2,586

↓↓ <0,0001Медиана 2,978 1,55 -1,199
Верхний квартиль 4,669 2,13 -0,3319
Моноциты (Mon)
Нижний квартиль 0,3125 0,4425 -0,02

↑ <0,0001Медиана 0,44 0,58 0,11
Верхний квартиль 0,58 0,74 0,34
Эозинофилы (EO)
Нижний квартиль 0 0,07 0,04

↑↑ <0,0001Медиана 0,01 0,11 0,09
Верхний квартиль 0,03 0,17 0,14
Базофилы (Bas)
Нижний квартиль 0,01 0,02 0,01

↑↑ <0,0001Медиана 0,01 0,02 0,01
Верхний квартиль 0,02 0,04 0,02
Нормобласты (NRBC)
Нижний квартиль 0 0 0

--- 0,2653Медиана 0 0 0
Верхний квартиль 0 0 0
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ)
Нижний квартиль 17 12,08 -25,1

--- 0,4085Медиана 27 30,5 -8,1
Верхний квартиль 44,5 46 7
С-реактивный белок (СРБ)
Нижний квартиль 14,82 2,77 -94,17

↓↓ <0,0001Медиана 48,37 5,545 -40,79
Верхний квартиль 99,74 11,62 -6,24
Шкала ШОКС-КОВИД (shocks)
Нижний квартиль 3 1 -3

↓↓ <0,0001Медиана 4 2 -2
Верхний квартиль 5 3 -1
Модифицированная шкала NEWS-2 (news)
Нижний квартиль 1 0 -2

↓ <0,0001Медиана 2 1 -1
Верхний квартиль 4 3 0
Степень поражения легких по КТ 
Нижний квартиль 3,65 4,325 -8,4

--- 0,0538Медиана 8,8 8,85 -1,3
Верхний квартиль 18,75 19,08 3,1
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Таблица 3
Связь лабораторных показателей пациентов, включённых в исследование,  

с тяжестью COVID-19 при поступлении в стационар

shocks news КT СРБ

Возраст r 0,292 0,381 0,140 0,222
p 0,0031 0,0001 0,1530 0,0041

Лейкоциты (WBC) r 0,107 0,141 0,106 0,308
p 0,2875 0,1564 0,2857 0,0001

Эритроциты (RBC) r -0,288 -0,309 -0,250 -0,368
p 0,0037 0,0016 0,0104 <0,0001

Гемоглобин (HGB) r -0,194 -0,216 -0,261 0,387
p 0,0537 0,0292 0,0074 <0,0001

Гематокрит (HCT) r -0,186 -0,230 -0,229 -0,385
p 0,0637 0,0200 0,0195 <0,0001

Тромбоциты (PLT) r 0,051 0,179 0,135 0,138

p 0,6136 0,0719 0,1732 0,0788
Ширина распределения эритроцитов (RDW-CV) r 0,170 0,150 0,200 0,201

p 0,0909 0,1324 0,0413 0,0098
Ширина распределения эритроцитов (RDW-SD) r 0,253 0,219 0,239 0,205

p 0,0111 0,0270 0,0144 0,0083
Нейтрофилы (NEUT) r 0,199 0,203 0,223 0,431

p 0,0462 0,0393 0,0221 <0,0001
Лимфоциты (LYM) r -0,350 -0,234 -0,253 -0,357

p 0,0003 0,0175 0,0092 <0,0001
Соотношение уровней нейтрофилов и лимфоцитов (N/L) r 0,304 0,269 0,264 0,504

p 0,0020 0,0060 0,0064 <0,0001
Моноциты (Mon) r -0,233 0,036 -0,375 -0,292

p 0,0196 0,7196 0,0001 0,0002
Эозинофилы (EO) r -0,335 -0,012 -0,238 -0,174

p 0,0007 0,9010 0,0151 0,0258
Базофилы (Bas) r -0,192 -0,051 -0,190 -0,103

p 0,0562 0,6134 0,0534 0,1911
Нормобласты (NRBC) r 0,040 -0,136 0,180 0,051

p 0,6952 0,1738 0,0679 0,5167
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) r 0,420 0,214 0,385 0,527

p <0,0001 0,0306 0,0001 <0,0001
С-реактивный белок (СРБ) r 0,776 0,277 0,507 -

p <0,0001 0,0046 <0,0001 -

Таблица 4 
Взаимосвязь динамики изучаемых показателей за время госпитализации

shocks news КT СРБ

1 2 3 4 5 6

Лейкоциты (WBC) r 0,181 0,124 0,160 -0,010
p 0,1370 0,2291 0,1349 0,9026
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1 2 3 4 5 6

Эритроциты (RBC) r 0,050 -0,022 -0,049 -0,201
p 0,6834 0,8334 0,6443 0,0109

Гемоглобин (HGB) r 0,019 -0,023 -0,090 -0,023
p 0,8763 0,8259 0,3993 0,7714

Гематокрит (HCT) r 0,000 -0,009 -0,075 -0,239
p 0,9975 0,9293 0,4843 0,0025

Средний объем эритроцита (MCV) r -0,306 -0,011 -0,154 -0,246
p 0,0099 0,9154 0,1469 0,0018

Среднее содержание гемоглобина (MCH) r -0,009 -0,031 0,069 -0,053
p 0,9415 0,7599 0,5174 0,5103

Средняя концентрация гемоглобина (MCHC) r 0,214 0,009 0,067 0,116
p 0,0752 0,9274 0,5313 0,1449

Тромбоциты (PLT) r -0,223 0,033 -0,108 -0,351
p 0,0638 0,7479 0,3119 <0,0001

Ширина распределения эритроцитов (RDW-CV) r -0,212 0,082 -0,156 -0,566
p 0,0799 0,4262 0,1433 <0,0001

Ширина распределения эритроцитов (RDW-SD) r -0,137 -0,017 0,080 -0,250
p 0,2573 0,8679 0,4512 0,0015

Нейтрофилы (NEUT) r 0,211 0,116 0,139 0,099
p 0,0802 0,2584 0,1931 0,2179

Лимфоциты (LYM) r -0,115 0,022 -0,121 -0,276
p 0,3409 0,8295 0,2532 0,0004

Соотношение уровней нейтрофилов и лимфоцитов (N/L) r 0,409 0,151 0,181 0,387
p 0,0004 0,1371 0,0865 <0,0001

Моноциты (Mon) r -0,141 -0,013 0,013 -0,272
p 0,2452 0,8971 0,9058 0,0005

Эозинофилы (EO) r 0,066 -0,031 -0,052 0,083
p 0,5865 0,7663 0,6237 0,3007

Базофилы (Bas) r -0,125 0,056 -0,283 -0,362
p 0,3009 0,5865 0,0068 <0,0001

Нормобласты (NRBC) r 0,048 -0,018 0,014 0,060
p 0,6955 0,8638 0,8984 0,4566

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) r 0,605 0,133 0,114 0,360
p 0,0005 0,3822 0,4716 0,0002
p 0,0021 0,3112 0,5050 0,0001

С-реактивный белок (СРБ) r 0,755 0,017 0,355 -0,010

p <0,0001 0,8693 0,0006 0,9026
Шкала ШОКС-КОВИД (shocks) r 0,240 0,255 0,755

p 0,0458 0,0334 <0,0001
Модифицированная шкала NEWS-2 (news) r 0,240 -0,030 0,017

p 0,0458 0,7796 0,8693
Степень поражения легких по КТ (КT) r 0,255 -0,030 0,355

p 0,0334 0,7796 0,0006
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Таким образом, в работе показана роль пока-
зателей общего анализа крови в оценке тяжести 
и прогнозировании течения COVID-19:

• Более тяжелое клиническое состояние 
пациентов и большая выраженность по-
ражения легких при поступлении были 
статистически значимо ассоциированы 
со снижением количества эритроцитов и 
гемоглобина, а также с большей шириной 
распределения эритроцитов (RDW-SD).

• Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
была достоверно связана с клиническим 
состоянием пациентов, оцененных по 
ШОКС-КОВИД (r=0,61, р<0,001) и маркером 
воспаления СРБ (r=0,55, р<0,001).

• Уровень лейкоцитов при поступлении не 
был достоверно связан с тяжестью состо-
яния пациентов в нашей выборке. Однако 
повышение абсолютного числа нейтрофи-
лов (N), снижение абсолютного числа лим-
фоцитов (L) и, как следствие, увеличение 
индекса соотношения N/L были маркера-
ми более тяжёлого течения заболевания. 
Именно индекс N/L имел максимальный 
коэффициент корреляции с наиболее часто 
используемым маркером системного вос-
паления СРБ (r=0,50, р<0,001).

• Снижение уровня СРБ к выписке было свя-
зано с достоверным снижением СОЭ (r=0,36, 
р<0,001), индекса соотношения уровней 
нейтрофилов и лимфоцитов (N/L)  (r=0,39, 
р<0,001), увеличением ширины распреде-
ления эритроцитов (RDW-SD r=0,25, р<0,01; 
RDW-CV r=0,57, р<0,001).

Обсуждение

Широкое распространение новой корона-
вирусной инфекции потребовало поиска кли-
нических и лабораторных предикторов про-
грессирования заболевания, развития тяжёлых 
форм и летальных исходов. Разработка таких 
предикторов позволила бы проводить страти-
фикацию риска, направить интервенционные 
исследования на пациентов с повышенным ри-
ском развития тяжёлого течения заболевания, 
оптимизировать распределение ограниченных 
человеческих и технических ресурсов в условиях 
продолжающейся пандемии. Более того, опреде-
ление лабораторных параметров, позволяющих 
различать тяжелые и нетяжелые случаи, а также 
случаи с высоким или низким риском летально-
го исхода, позволит значительно улучшить не 
только маршрутизацию пациентов, но и клини-
ческие протоколы лечения [3, 4].

В числе потенциальных предикторов тяжести 
заболевания обсуждались уровень прокальци-
тонина и количество тромбоцитов перифериче-
ской крови [5, 6]. Однако в дальнейшем накопле-

ние клинического объёма публикуемых данных 
о COVID-19 позволило провести более глубокий 
анализ лабораторных данных [4]. Значительный 
вклад в понимание гематологических, биохими-
ческих и иммунологических маркеров, ассоци-
ированных с тяжестью течения заболевания и 
прогнозом выживаемости пациентов с COVID-19 
внёс мета-анализ, проведенный Brandon M.H. et 
al. (2020) [6]. Всего было включено 21 исследова-
ние с участием 3377 пациентов и 33 лаборатор-
ных параметра. В то время как в 18 исследовани-
ях (n=2984) сравнивали лабораторные данные 
между пациентами с тяжелой и нетяжелой фор-
мой COVID-19, в трех других (n=393) сравнива-
ли выживших и не выживших после болезни. 
Согласно полученным данным, был выделен 
ряд показателей, ассоциированных с тяжелым 
течением COVID-19 и неблагоприятным исхо-
дом заболевания. В выборке выявлены близкие 
закономерности. Примечательно, что авторам 
удалось выявить несколько различий между ко-
гортами пациентов с тяжёлым течением забо-
левания и пациентов, погибших от COVID-19. У 
пациентов с тяжёлым заболеванием было толь-
ко небольшое увеличение количества лейкоци-
тов (в среднем до 0,41 × 109/л), в то время как у 
умерших пациентов отмечалось более значимое 
увеличение этого параметра (в среднем до 4,15 
× 109/л). Таким образом, у пациентов с тяжёлым 
заболеванием значительное увеличение лейко-
цитов может означать клиническое ухудшение 
и повышенный риск неблагоприятного исхода, 
вероятно, вызванного присоединением бакте-
риальной инфекции [4]. 

Примечательно, что увеличение количества 
лейкоцитов связано с повышенным содержани-
ем нейтрофилов, так как для лимфоцитов, мо-
ноцитов и эозинофилов имела место обратная 
тенденция. Кроме того, у пациентов с тяжёлым 
течением заболевания наблюдается снижение 
как CD4, так и CD8-популяций. Была выдвинута 
гипотеза, что выживание пациентов может быть 
непосредственно связано со способностями ор-
ганизма к пополнению запасов лимфоцитов, ко-
торые уничтожаются вирусом [7]. Тем не менее, 
точность данного предиктора на сегодняшний 
день изучена недостаточно. Кроме того, влияние 
на уровень лейкоцитов периферической крови 
оказывают многие сопутствующие заболевания 
и состояния, зачастую присутствующие у паци-
ентов с COVID-19, что затрудняет использование 
данного диагностического и прогностического 
признака в качестве единственного во многих 
непростых клинических ситуациях. В настоя-
щем исследовании уровень лейкоцитов при по-
ступлении не был достоверно связан с тяжестью 
состояния пациентов.

Вышеперечисленное диктует необходимость 
поиска новых клинико-лабораторных маркеров 
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тяжести и прогноза COVID-19. Данные маркеры 
должны обладать высокой чувствительностью 
и специфичностью, а также быть доступными 
для определения в стационарах любого уровня 
и простыми в использовании. В качестве одно-
го из таких маркеров может быть использова-
на ширина распределения эритроцитов (RDW) 
по объёму (показатель диапазона изменения 
эритроцитов в своих размерах) — мера того, на-
сколько равны в размере эритроциты в крови. 
Обычно RDW востребован для измерения ва-
риации размера эритроцита и показателя его 
гетерогенности и используется в сочетании с 
различными лабораторными тестами для диф-
ференциальной диагностики заболеваний гема-
тологической системы [8]. Выявление у пациен-
та RDW выше нормального диапазона отражают 
наличие анизоцитоза, вероятно, связанного с на-
личием малых и/или больших эритроцитов, тог-
да как снижение значения данного показателя, 
как правило, не имеет клинического значения 
[9]. Недавние исследования свидетельствуют о 
том, что определение RDW имеет важное значе-
ние у пациентов с сахарным диабетом, сердечно-
сосудистыми заболеваниями, инфекционными 
заболеваниями и раком [8, 10]. Wang An-Yi et al. 
(2018) в своём исследовании убедительно про-
демонстрировали, что RDW является независи-
мым прогностическим фактором смертности у 
пожилых пациентов с сепсисом. Кроме того, бо-
лее высокие уровни RDW могут использоваться 
в качестве маркера неблагоприятных исходов у 
пациентов с оценкой органной недостаточности, 
связанной с сепсисом (qSOFA), менее 2 баллов 
[11]. Сходные результаты были продемонстри-
рованы в исследованиях других авторов, под-
твердивших возможность использования RDW в 
качестве прогностического маркера для оценки 
28-дневной выживаемости пациентов с тяже-
лым сепсисом или септическим шоком [12, 13]. 
Следует отметить, что такие же данные получе-
ны и для неонатального сепсиса [14, 15]. Тем не 
менее, для подтверждения сделанных выводов 
необходимы дальнейшие исследования на более 
крупных выборках.

Оценка прогностической значимости опре-
деления RDW у пациентов с COVID-19 была 
проведена в ряде исследований. Lippi G. et al. 
[6] провели анализ данных трех исследований, 
в которые были включены 11445 пациентов с 
COVID-19 (2654 из них — с тяжёлым течением). 
Во всех исследованиях, включённых в анализ, 
RDW был выше у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19, по сравнению с пациентами с лёг-
ким течением (в среднем на 0,69%, 95% ДИ = 
0,40-0,98%; p <0,001) [16]. 

Сходные данные были получены коллекти-
вом Lorente L. et al. в отношении 30-дневной вы-
живаемости пациентов с COVID-19. Факторами, 

определяющими неблагоприятный прогноз, 
были возраст (p=0,004), высокий показатель 
RDW (p=0,001), уровень мочевины (p <0,001), 
оценка по APACHE-II (p <0,001) и SOFA (p <0,001), 
а также более низкое количество тромбоцитов 
(p=0,007) и pH крови (p=0,008). Анализ множе-
ственной бинарной логистической регрессии по-
казал, что RDW является независимым фактором 
30-дневной выживаемости пациентов после уче-
та всех перечисленных выше факторов. Авторы, 
однако, не обнаружили значительных различий 
в прогностической способности между RDW и 
шкалой SOFA (p=0,66) или между RDW и шкалой 
APACHE-II (p=0,12) [17]. В настоящем исследова-
нии RDW имела достоверную положительную 
связь с тяжестью пациентов при поступлении.

В ряде работ показано, что информативным 
критерием, позволяющим выявить больных с 
тяжелыми формами новой коронавирусной ин-
фекции, является уровень лимфоцитов в общем 
анализе крови [18]. В настоящей работе сниже-
ние уровня лимфоцитов и повышение уровня 
нейтрофилов было ассоциировано с более тяже-
лым течением COVID-19. Но нейтрофильно-лим-
фоцитарный индекс (N/L), вычисляемый деле-
нием абсолютного количества нейтрофилов на 
абсолютное количество лимфоцитов [19], был в 
наибольшей степени связан с тяжестью клини-
ческого течения и уровнем СРБ. По данным ряда 
авторов, этот показатель также предсказывает 
не только выраженность воспаления, но и веро-
ятность неблагоприятного клинического тече-
ния болезни уже при повышении более 3 единиц 
[20, 21], а также значимо коррелирует с пораже-
нием лёгких на МСКТ r=0,823; p<0,001 [22]. 

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) явля-
ется одним из самых старых неспецифических 
маркеров количественного определения воспа-
лительного процесса, однако в последнее время 
ценность этого параметра небезосновательно 
подвергалась сомнению. Это обусловлено вы-
явлением ряда обстоятельств, не связанных 
напрямую с воспалением, которые могут быть 
причиной увеличения СОЭ (повышение агрега-
ции эритроцитов, анемия и т.д.). В настоящей 
работе СОЭ была ассоциирована с тяжестью со-
стояния пациента при поступлении, а также до-
стоверно коррелировала с уровнем СРБ исходно 
и в динамике.

Ограничением данной работы является не-
большой размер выборки. Кроме того, высокая 
выживаемость пациентов с COVID-19, госпита-
лизированных в МНОЦ МГУ, не позволила прове-
сти анализ с твердыми конечными точками.

Заключение

В работе был проведен анализ изменений по-
казателей общего анализа крови при поступле-
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нии и за время госпитализации в совокупности с 
оценкой воспалительного статуса (CРБ), данны-
ми лучевой диагностики и клиническими харак-
теристиками пациентов с COVID-19, потребовав-
ших лечения в условиях стационара. 

Полученные результаты позволили опре-
делить наиболее информативные показатели 
общего анализа крови при поступлении в ста-
ционар, позволяющие оценить тяжесть течения 
заболевания, к которым относятся ширина рас-
пределения эритроцитов, индекс соотношения 
нейтрофилов к лимфоцитам и СОЭ. Монитори-
рование этих параметров в период госпитали-
зации может быть полезным для оценки эффек-
тивности терапии. 

Представленные данные могут лечь в ос-
нову создания доступного и экономичного 
метода оценки тяжести течения COVID-19 и 
эффективности лечения в реальной клиниче-

ской практике. Однако для создания алгоритма 
стратификации риска прогрессирования новой 
коронавирусной инфекции на госпитальном 
этапе требуются дальнейшие исследования по 
определению пороговых значений параметров 
общего анализа крови и информативности ком-
бинированных показателей.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ФОРМИРОВАНИЕ 
ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА К КОРОНАВИРУСУ SARS-COV-2  
У СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ И ВРАЧЕЙ РЕСПУБЛИКИ КРЫМ  
В АКТИВНУЮ ФАЗУ ПАНДЕМИИ COVID-19
А.В. Кубышкин, И.И. Фомочкина, Е.С. Крутиков, Т.П. Сатаева, Е.С. Агеева, А.Н. Захарова

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского (структурное подразделение)  
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского», Симферополь, Россия

Цель: изучение факторов, влияющих на показатели гуморального иммунитета у студентов-медиков и врачей го-
рода Симферополя путем анкетирования и серологического тестирования. Полученные данные могут свидетель-
ствовать о довольно высокой вовлеченности студентов медицинских вузов и медработников в процессы формиро-
вания популяционного иммунитета к COVID-19. Материалы и методы: в период с 14.09.20 по 06.10.20 в Центральной 
научно-исследовательской лаборатории Медицинской академии имени С.И. Георгиевского методом иммунофер-
ментного анализа с целью выявления сывороточных антител IgG к коронавирусу SARS-CoV-2 были обследованы 67 
студентов, а также 19 врачей  и медсестер, проживающих в Республике Крым. Все обследуемые лица прошли онлайн-
анкетирование. Результаты: по данным ИФА (иммуноферментного анализа), антитела к СоV-19 были выявлены у 14 
студентов (20,9% [18,3%; 25,1%]), а также у 6 медработников (31,6% [28,9%; 34,2%]) от общего числа обследуемых. 
Проведенное анкетирование выявило ряд неблагоприятных факторов, способствующих истощению иммунных ре-
зервов организма как у студентов, так и у медицинских работников. Заключение: исследования серопревалентно-
сти к коронавирусу SARS-CoV-2 в различных группах населения, а также механизмов и особенностей сероконверсии, 
кинетики иммунного ответа и напряжённости гуморального иммунитета играют чрезвычайно важную роль в форми-
ровании стратегии и тактики противоэпидемических мероприятий, а в будущем — вакцинопрофилактики COVID-19. 
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EVALUATION OF THE FACTORS AFFECTING THE FORMATION OF 
HUMORAL IMMUNITY TO THE SARS-COV-2 CORONAVIRUS IN  
MEDICAL STUDENTS AND DOCTORS OF THE REPUBLIC OF CRIMEA 
DURING ACTIVE PHASE OF THE COVID-19 PANDEMIA
A.V. Kubyshkin, I.I. Fomochkina, E.S. Krutikov, T.P. Sataieva, E.S. Ageeva, A.N. Zakharova

S.I. Georgievsky Medical Academy (structural division) of V.I. Vernadsky Crimean Federal University,  
Simferopol, Russia

Purpose: to study the factors that affect the indicators of humoral immunity in medical students and doctors of the city 
of Simferopol by means of questionnaires and serological testing. The data obtained may indicate a fairly high involvement 
of medical students and medical workers in the processes of formation of population immunity to COVID-19. Materials and 
methods: from 14.09.20 to 06.10.20 the 67 students, as well as 19 doctors and nurses living in the Republic of Crimea have 
been examined by the method of enzyme immunoassay to detect IgG serum antibodies to the SARS-CoV-2 coronavirus. All 
the examined subjects completed the  online questionnaire. Results: According to the ELISA the antibodies to CoV-19 were 
detected in 14 students (20,9% [18,3%; 25,1%]), as well as in 6 health workers (31,6% [28,9%; 34,2%]) of the total examined 
number. The survey revealed a number of adverse factors that contribute to the depletion of the body's immune reserves in 
both students and medical professionals. Conclusion: the studies of the seroprevalence to the SARS-CoV-2 coronavirus in 
various population groups, as well as the mechanisms and features of seroconversion, the kinetics of the immune response 
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Введение

В настоящее время во всем мире наблюда-
ется вторая волна пандемии COVID-19, которая 
во многих странах по своим масштабам значи-
тельно превзошла первую вспышку инфекции 
[1]. Непрерывно мутируя, коронавирус SARS-
CoV-2 лавинообразно распространяется среди 
различных человеческих популяций, что делает 
его глобальной угрозой для человечества в ХХI 
столетии. Согласно опубликованным отчётам 
недавних зарубежных исследований, значитель-
ное число бессимптомных носителей возбуди-
теля COVID-19 или пациентов с легкой формой 
болезни в виду их активного контакта с окру-
жающими может вносить существенный вклад 
в стремительное распространение инфекции 
среди населения [2]. С другой стороны, возрас-
тание количества бессимптомно переболевших 
людей вносит определённый вклад в снижение 
темпов инфицирования и снижает нагрузку на 
здравоохранение за счет формирования коллек-
тивного иммунитета. Именно поэтому в разных 
странах активно проводятся исследования, из-
учающие и сравнивающие серопревалентность 
среди различных категорий населения. Согласно 
опубликованным данным, пороговый уровень 
популяционного иммунитета, необходимый для 
угасания инфекции, должен составлять не менее 
60–70% [3]. Однако в недавнем исследовании по 
COVID-19 было высказано предположение, что 
этот показатель может быть снижен до 40% [4], 
что, в свою очередь, во многом зависит от каче-
ства жизни людей в современных условиях, ак-
тивности их контактов, а также эффективности 
противоэпидемических мероприятий. 

Масштабные исследования по данной тема-
тике были проведены в Китае, США, Испании, 
Швейцарии и Швеции [5–7]. Согласно опубли-
кованным данным, можно сделать выводы о 
довольно низких уровнях серопревалентности 
к коронавирусу SARS-CoV-2 среди населения 
даже наиболее пострадавших регионов. Так, по 
результатам проведённого в Испании изучения 

гуморального иммунитета населения при об-
следовании 61 075 человек, IgG к коронавиру-
су SARS-CoV-2 были обнаружены только у 5,0%. 
При этом в некоторых областях страны серопре-
валентность превышала 13% [8]. Аналогичные 
результаты были получены в Швейцарии: доля 
серопозитивных лиц среди населения состави-
ла 10,8% [6]. В то же время серологическое те-
стирование, проведённое в крупных городах 
США, позволило выявить антиSARS-COV-2 IgG у 
44% обследованных [9]. Вместе с тем в Швеции, 
где не были введены жесткие карантинные ме-
роприятия, антитела к возбудителю COVID-19 
были выявлены лишь у 7,3% населения [10]. 

В конце августа Роспотребнадзор подвел ито-
ги первого этапа исследования популяционного 
иммунитета, в ходе которого было протести-
ровано более 71 тыс. человек из 26 регионов 
России. В 11 регионах уровень коллективного 
иммунитета превысил 20%, а среди групп насе-
ления самый высокий уровень продемонстриро-
вали работники зоны риска — здравоохранения 
и образования. Отечественные эксперты сходят-
ся во мнении, что этот показатель крайне мал и 
по-прежнему как в России, так и в столице оста-
ется значительная популяция людей, которые 
имеют высокий риск заражения1 .

Полученные результаты свидетельствуют о 
значительных различиях в серопревалентности 
к SARS-CoV-2, регистрируемой в разных странах 
и регионах мира. При этом стоит учитывать кра-
тковременность приобретенного гуморального 
иммунитета, поскольку считается, что циркуля-
ция антител в крови переболевших сохраняется 
примерно 3 месяца. 

Исследования, нацеленные на изучение кол-
лективного иммунитета к коронавирусу SARS-
CoV-2, играют важную роль в системе мирово-
го здравоохранения, поскольку их результаты 
могут иметь критическое значение как для из-
учения основных тенденций эпидемического 
процесса, так и для разработки государственных 
противоэпидемических мероприятий и учиты-
ваться при разработке и тестировании вакцин. 

and the intensity of humoral immunity may possess an extremely important role in developing the strategy and tactics of 
antipandemic measures and in the future COVID-19 vaccine prophylaxis.
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Наряду с выполнением вышеуказанных мас-
штабных и дорогостоящих общенациональных 
исследований представляется целесообразным 
проведение исследований по изучению серопре-
валентности у значительно меньших выборок 
обследуемых лиц определённой профессии, что 
позволит выявить факторы, влияющие на осо-
бенности формирования гуморального ответа у 
разных категорий населения. 

Цель исследования — изучение факторов, 
влияющих на показатели гуморального имму-
нитета у студентов-медиков и врачей города 
Симферополя путем анкетирования и серологи-
ческого тестирования. 

Материалы и методы 

Данное исследование проводилось в рам-
ках мероприятий широкомасштабного проекта 
Роспотребнадзора по оценке популяционного 
иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 у населения 
Российской Федерации. В период с 14.09.20 по 
06.10.20 в Центральной научно-исследователь-
ской лаборатории Медицинской академии име-
ни С.И. Георгиевского были обследованы 67 сту-
дентов (39 девушек и 28 юношей), обучающихся 
на 4–6 курсах Медицинской академии С.И. Геор-
гиевского (г. Симферополь) в возрасте от 21 года 
до 28 лет. Вес обследуемых студентов составил 
от 43 до 82 кг. Критериями отбора для тестиро-
вания обучающихся служили:

а) работа в медучреждении (стаж работы со-
ставил от 1 месяца до 5 лет), n = 41;

б) недавний контакт с больными COVID-19,  
n = 17;

в) перенесённая коронавирусная инфекция в 
анамнезе, n = 9.

География проживания обучающихся пред-
ставлена на рис. 1.

Рисунок 1. География проживания обучающихся в 
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского.

В этот же период нами было обследовано 19 
врачей и медсестер (15 человек — сотрудники 
КММЦ Святителя Луки, 4 человека — сотрудни-

ки ГБУЗ РК «Симферопольская больница скорой 
медицинской помощи № 6»), которые прожива-
ют в г. Симферополь и которые изъявили жела-
ние обследоваться на наличие антител к коро-
навирусу SARS-CoV-2. Среди них 11 женщин и 8 
мужчин в возрасте от 32 лет до 51 года. Вес об-
следуемых медработников составил от 53 кг до 
87 кг. Стаж работы — от 5 до 18 лет.

Перед началом исследования все участники 
были ознакомлены с целью и методикой иссле-
дования и подписали информированное согла-
сие. Все обследуемые лица прошли онлайн-анке-
тирование, состоящее из 43 вопросов.

Образцы крови обследуемых лиц отбирали 
в вакутайнеры с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА) и центрифугировали. Плазму 
отделяли от клеточных элементов, переносили 
в пробирки Эппендорфа и хранили до исследо-
вания при температуре 4 °С. Выявление сыворо-
точных IgG к коронавирусу SARS-CoV-2 методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) проводи-
ли с использованием диагностического набора 
«ЭБМ-SARS-CoV-2-ИФА-IgG» (производства ООО 
«Эпидбиомед-диагностика», Россия). Постановку 
реакции и расчёт коэффициента позитивности 
осуществляли в соответствии с инструкциями 
производителя. При внесении в лунки исследу-
емых образцов IgG к SARS-CoV-2 связывались с 
рекомбинантным нуклеокапсидным антигеном 
SARS-CoV-2 на твёрдой фазе, образуя комплексы 
антиген-антитело. Иммунные комплексы выяв-
ляли меченными пероксидазой моноклональны-
ми антителами к IgG человека. После отмывания 
несвязанных компонентов в лунки добавляли 
раствор проявителя. Пероксидазную реакцию 
останавливали стоп-реагентом и измеряли опти-
ческую плотность смеси в лунках при длине вол-
ны 450/620 нм, которая пропорциональна кон-
центрации IgG к SARS-CoV-2 в образцах.

Полученные результаты подвергались про-
верке на нормальность распределения и репре-
зентативность выборки. Статическая обработка 
данных проводилась с использованием мето-
дов вариационной статистики с применением 
лицензионного программного пакета Microsoft 
Office Excel-2016. Доверительные интервалы 
долей при выявлении иммуноглобулинов рас-
считывали по распределению Пуассона через χ2. 
Обработка результатов анкетирования позволи-
ла получить необходимые данные по отдельным 
категориям факторов, выявились типичные ха-
рактеристики, а также наметились тенденции 
изменения исследованных показателей здоро-
вого образа жизни у студентов и врачей.

Результаты 

Полученные данные могут свидетельство-
вать о довольно высокой вовлечённости сту-
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дентов медицинских вузов и медработников в 
процессы формирования популяционного им-
мунитета к COVID-19. По данным иммунофер-
ментного анализа (ИФА) антитела к SARS-CoV-2 
были выявлены у 14 студентов (20,9% [18,3%; 
25,1%] от общего числа обследуемых). При этом 
симптомы новой коронавирусной инфекции 
проявились у 8 обследуемых с положительны-
ми антителами (57,1% [47,4%; 59,3%]). ПЦР-
тестирование прошли 55,6% опрошенных, при 
этом тест был положительным у 13,0% студен-
тов. Статистически значимых гендерных разли-
чий по серопозитивности выявлено не было.

Группы крови у студентов с выявленными ан-
тителами распределились следующим образом: 
I группа встречалась в 21% случаев, II — в 43%, 
III — в 29%,  IV — в 7%. Все студенты были резус-
положительны. 

Из восьми студентов, непрерывно работаю-
щих в «красной» зоне, антитела были выявле-
ны у семи обучающихся (87,5% [85,3%; 89,2%]). 
Двое из них подтвердили симптомы коронави-
русной инфекции, несмотря на строгие меры 
защиты, у остальных течение болезни было бес-
симптомным или проходило в легкой форме. В 
целом, из 46 работающих студентов антитела 
выявились у 13 человек, что составляет 28,3% 
[8,86%; 15,01%], при этом 64,6% опрошенных 

утверждают, что перенесли инфекцию практи-
чески бессимптомно (рис. 2).

Рисунок 2. Серопревалентность у работающих в 
ЛПУ студентов Медицинской академии им. С.И. 

Георгиевского.

В целом, симптомы ОРВИ / ОРЗ за последние 
6 месяцев отмечались у всех обследуемых: у 5% 
симптомы наблюдались однократно, у 9% — 
двукратно, у 33% — 3–4 раза, у 53% симптомы 
наблюдались 5 раз за полгода и более, причём 
9% студентов утверждают, что болели пневмо-
нией 1 раз на протяжении учебного года, 2% бо-
лели 2 раза, 89% опрошенных утверждают, что 
не болели вообще (рис. 3).

Рисунок 3. Результаты анкетирования по изучению факторов образа жизни студентов-медиков и врачей 
Республики Крым.

Обсуждение

Считается, что до 80% всех случаев инфициро-
вания COVID-19 могут протекать бессимптомно 
[5]. Некоторые авторы называют это состояние 
бессимптомным носительством, при котором 
в мазках из зева или плазме крови методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) нередко вы-
деляется вирусная РНК. Такое состояние чаще 
всего квалифицируется как бессимптомное те-

чение инфекции и/или бессимптомное носи-
тельство [7], на которое может формироваться 
иммунный, в том числе адаптивный ответ. Такие 
носители чаще всего попадают в поле зрения 
исследователей только в случае проведения ка-
ких-либо массовых обследований, либо с целью 
определения уровней инфицированности, либо, 
как в данном случае, с целью исследования по-
пуляционного иммунитета. В то же время от-
сутствие явных симптомов заболевания не по-
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зволяет с достаточной степенью достоверности 
оценить реальное распространение инфекции и 
сроки формирования прочного популяционного 
иммунитета. При этом роль студентов-медиков 
в формировании коллективного иммунитета 
может быть весьма существенна, на это влияет 
не только высокая вероятность контакта с ин-
фицированными, но также их высокая социаль-
ная активность, о которой свидетельствует тот 
факт, что 36% опрошенных выходят на работу 
с симптомами ОРЗ/ОРВИ. Из-за нежелания от-
рабатывать пропуски практически все студенты 
неоднократно посещали занятия с респиратор-
ными симптомами. При этом 5% опрошенных 
не считают целесообразным использование ин-
дивидуальных средств защиты в общественных 
местах.

Учитывая, что ряд студентов, несмотря на 
контакты с зараженными лицами, не имел ни 
выраженных клинических, ни серологических 
признаков инфицирования, и соответствен-
но не был отнесен к реконвалесцентам после 
COVID-19, то с высокой долей вероятности мож-
но утверждать, что данные лица могли пере-
нести заболевание в инаппарантной форме и 
могут обладать определенным адаптивным 
ответом. Подобное состояние можно также 
трактовать как феномен инаппарантной се-
роконверсии в рамках проявления общепопу-
ляционного иммунитета, столь необходимого 
для преодоления коронавирусной пандемии. 
Данное явление можно объяснить быстрым 
исчезновением антител после выздоровления, 
индивидуальными особенностями иммунной 
системы, в том числе за счет развития имму-
нотолерантности, а также реализацией иммун-
ного ответа преимущественно Т-клетками, что 
требует дальнейшего изучения генетического 
полиморфизма. 

Важнейшим фактором, влияющим на имму-
нитет, является образ жизни. Проведенное анке-
тирование выявило ряд неблагоприятных фак-
торов, способствующих истощению иммунных 
резервов организма. 

В частности, 62,2% анкетируемых утвержда-
ют, что регулярно испытывают сильный стресс, 
26,6% студентов имеют вредные привычки, 
преимущественно курение, 56,6% считает свой 
рацион неполноценным. Причем неполноцен-
ный рацион питания может быть обусловлен 
тем, что 38% студентов испытывают нехватку 
финансов. Нарушения синтеза мелатонина мо-
гут наблюдаться у 22,2% обучающихся, в связи 
с продолжительность сна менее 6 часов, из-за 
высокой тревожности 13,2% регулярно страда-
ют бессонницей. При этом, несмотря на молодой 
возраст, 22,2% опрошенных уже имеют хрониче-
ские заболевания, среди которых преобладают 
гастрит и хронический тонзиллит, 37% имеют 
аллергические проявления различного генеза.

Указанные факторы образа жизни могут замед-
лять темпы формирования широкой иммунной 
прослойки населения за счет торможения и не-
устойчивости приобретенного иммунитета, а так-
же вызывать диспропорцию иммуноглобулинов.

Довольно интересным аспектом формирова-
ния коллективного иммунитета может служить 
отношение к собственному здоровью. Несмотря 
на то, что 87% студентов утверждают, что за-
ботятся о своем здоровье, лишь 24% регулярно 
занимаются спортом, 62% опрошенных практи-
чески не употребляют таблетированные вита-
мины и иммуномодуляторы, 34% бесконтроль-
но принимают антибиотики, 93% студентов 
предпочитают лечиться самостоятельно (рис.4). 
При этом 100% респондентов утверждают, что 
знают первичные симптомы COVID-19 и тактику 
поведения в очаге инфекции.

Рисунок 4. Результаты анкетирования по изучению отношения к состоянию собственного здоровья  
студентов-медиков и врачей Республики Крым.
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При обследовании врачей антитела к SARS-
CoV-2 были выявлены у 6 сотрудников из 19 об-
следуемых, что составило 31,6% [28,9%; 34,2%]. 
При этом симптомы новой коронавирусной 
инфекции проявились лишь у 3 обследуемых 
с положительными антителами. Верифициро-
ванные посредством ПЦР случаи SARS-CoV-2 
выявлены у 4 сотрудников. При этом все обсле-
дуемые проходили ПЦР-тестирование в августе 
2020 г. Кроме того, 80% опрошенных утвержда-
ют, что их родные и близкие перенесли корона-
вирусную инфекцию. Симптомы ОРВИ в летний 
период проявились у 9 сотрудников, включая се-
ропозитивных. Основными симптомами, со слов 
обследуемых, было повышение температуры до 
37,2–38°С, насморк, кашель, боль в теле. Дли-
тельность лихорадки, как правило, не превыша-
ла 3-7 дней. 

У сотрудников с подтверждёнными антите-
лами преобладала II и I резус-положительная 
группы крови, которые являются самыми рас-
пространёнными в популяции.

В целом многие факторы образа жизни вра-
чей и студентов-медиков были схожими. Одна-
ко анализ состояния здоровья медработников 
свидетельствует о его существенном ухудше-
нии: по сравнению со студентами наличие хро-
нических заболеваний отмечалось уже у 95% 
опрошенных, в структуре которых преобладали 
хронический тонзиллит — 25%, гастрит — 45%, 
гипертония — 18%, 15% перенесли пневмонию. 
При этом 75% медработников утверждают, что 
не имеют аллергических заболеваний. Полно-
ценный рацион питания в отличие от учащихся 
могут позволить себе 100% опрошенных.

В 100% случаев опрошенные утверждают, 
что не соблюдают режим труда и отдыха, 66,7% 
часто испытывают сильный стресс, но при этом 
стараются спать не менее 6 часов в сутки. Вред-
ные привычки (курение) имеют 66,7% анкети-
руемых. 

Доля работников, которые утверждают, что 
заботятся о своем здоровье, составляет 67%, 
при этом 60% медработников не принимают ре-
гулярно витамины и / или иммуномодуляторы, 
только 3% регулярно занимаются спортом. Од-
нако по сравнению со студентами медработни-
ки начинают терапию с антибиотиков гораздо 
реже (в 20% случаев), 33% опрошенных при воз-
никновении симптомов ОРВИ / ОРЗ обращают-
ся за медицинской помощью. Вместе с тем 33% 
медработников выходили с симптомами ОРВИ / 
ОРЗ на работу.

Выводы

Исследования серопревалентности к коро-
навирусу SARS-CoV-2 в различных группах на-
селения, а также механизмов и особенностей 
сероконверсии, кинетики иммунного ответа и 
напряженности гуморального иммунитета игра-
ют чрезвычайно важную роль в формировании 
стратегии и тактики противоэпидемических 
мероприятий, а в будущем — вакцинопрофи-
лактики COVID-19. Дальнейшие исследования в 
этом направлении, например, по изучению на-
пряженности противовирусного иммунитета 
в зависимости от степени тяжести инфекции, 
несомненно, должны быть продолжены и рас-
ширены с целью получения более полной и до-
стоверной информации о состоянии популяци-
онного иммунитета к коронавирусу SARS-CoV-2 
в Республике Крым.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ АРИТМОГЕННОЙ ДИСПЛАЗИИ  
ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Е.В. Соловьева¹, Н.А. Попова¹, Т.В. Власова¹, М.Л. Горбунова², Л.Н. Анцыгина³ 
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Аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ) относится к наследственным заболеваниям миокарда, при 
котором отмечаются структурные и функциональные нарушения в миокарде правого желудочка, вызывающие на-
рушения ритма и проводимости, в том числе фатальные желудочковые аритмии. АДПЖ считается одной из наиболее 
частых причин внезапной сердечной смерти у молодых людей и лиц, занимающихся спортом. Однако в практике 
встречаются случаи данного заболевания и у лиц более старшей возрастной категории. Диагностика АДПЖ по-
прежнему вызывает трудности в связи с возможным длительным бессимптомным течением заболевания. В статье 
описан клинический случай АДПЖ у мужчины 48 лет.
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A CLINICAL CASE OF ARRHYTHMOGENIC RIGHT VENTRICULAR 
DYSPLASIA
E.V. Solovyova¹, N.A. Popova¹, T.V. Vlasova¹, M.L. Gorbunova², L.N. Antsygina³

¹«Privolzhsky Research Medical University», Nizhny Novgorod, Russia 
²Clinic of modern technologies «Sadko» Nizhny Novgorod, Russia 
³B.A. Korolev Specialized Cardiosurgical Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russia

Arhythmogenic right ventricular dysplasia (ADP) refers to hereditary myocardial diseases, in which there are structural 
and functional disorders in the right ventricular myocardium, causing rhythm and conduction disorders, including fatal 
ventricular arrhythmias. ADP is considered one of the most common causes of sudden cardiac death in young people and 
people who are engaged in sports. However, in practice, there are cases of this disease in people of an older age category. 
Diagnosis of ADP is still difficult due to the possible long-term asymptomatic course of the disease. The article describes a 
clinical case of ADP in a 48-year-old man.
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Аритмогенная дисплазия правого желудоч-
ка (АДПЖ), или аритмогенная кардиомиопатия 
правого желудочка, — прогрессирующее на-
следственное заболевание сердечной мышцы. 
Характеризуется очаговым фиброзно-жировым 

перерождением миокарда правого желудочка 
в пределах так называемого треугольника дис-
плазии, находящегося между выносящим, при-
носящим путём правого желудочка и верхушкой 
сердца, клинически проявляется желудочковыми 
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нарушениями ритма, в том числе пароксизмаль-
ной желудочковой тахикардией (ЖТХ) [1, 2]. Од-
нако в настоящее время жировая инфильтрация 
миокарда ПЖ не является патогномоничным при-
знаком, поскольку она может встречаться у по-
жилых людей без заболевания. На фоне атрофии 
мышечной ткани продолжается разрушение кар-
диомиоцитов: наличие остаточных клеток — ме-
нее 60% (большой критерий), с фиброзным или 
жировым замещением или без него [3]. АДПЖ от-
носится к редко встречающимся болезням, однако 
сопровождается высоким риском внезапной сер-
дечной смерти (ВСС). В целом ряде исследований 
показана высокая инфицированность больных 
кардиотропными вирусами, такими как энтерови-
рус, парвовирус [3, 4].

Впервые клинику описал итальянский врач-
анатом Джованни-Мария Ланчизи. АДПЖ была 
описана как наследственное заболевание, наблю-
дающееся в четырех поколениях у всех членов 
одной семьи. Несмотря на то, что заболевание 
считается наследственным, генетическая причина 
развития патологии встречается менее чем в по-
ловине случаев [4].

У 60% пациентов с АДПЖ причиной заболе-
вания являются мутации в генах, кодирующих 
десмосомные белки. В настоящее время известно 
более 100 генов и мутаций, принимающих участие 
в различных формах заболеваний сердца (гипер-
трофическая, дилатационная и аритмогенная кар-
диомиопатия) [4, 5]. В результате многочисленных 
исследований показано, что более 10% носителей 
мутаций генов десмосомных белков имеют высо-
кий риск развития сложных аритмий и ВСС [6, 7].

Клинически АДПЖ характеризуется желудоч-
ковой тахикардией, блокадой проводящей систе-
мы сердца, дилатацией правого желудочка и сер-
дечной недостаточностью.

В дебюте заболевание длительно может про-
текать бессимптомно, однако и в отсутствие спец-
ифической симптоматики высок риск жизнеугро-
жаемых аритмий. 

При прогрессировании АДПЖ на первый план 
выходит ряд симптомов: перебои в работе сердца 
(>50% случаев), кардиалгии (46% случаев), серд-
цебиения (60% случаев), синкопальные состояния 
(40% случаев), ВСС (26% случаев) [8,9]. В клинике 
заболевания могут присутствовать такие призна-
ки, как повышенная утомляемость, головокруже-
ние, одышка, снижение толерантности к физиче-
ским нагрузкам, указывающие на присутствие или 
прогрессирование сердечной недостаточности 
(СН).

Развитие АДПЖ имеет несколько стадий (ла-
тентную, электрических нарушений, правожелу-
дочковой СН, бивентрикулярной СН). 

Во время латентной стадии ВСC может быть 
первым и единственным проявлением, возникно-
вение которой может провоцироваться активной 
физической нагрузкой. При развитии стадии элек-

трических нарушений регистрируются нарушения 
ритма сердца и морфологические изменения пра-
вого желудочка. При прогрессировании процесса 
развивается диффузное поражение миокарда, ко-
торое может приводить к развитию бивентрику-
лярной сердечной недостаточности (СН), ослож-
ненной различными нарушениями ритма сердца 
(включая фибрилляцию предсердий). Финальная 
стадия процесса, как правило, представлена кли-
никой дилатационной кардиомиопатии [10].

В молодом возрасте АДПЖ является второй по 
частоте причиной внезапной смерти после ише-
мической болезни сердца [8]. 

Учитывая бессимптомное течение болезни или 
развитие ВСС как первого проявления, эпидеми-
ологические данные остаются спорными. В сред-
нем, заболевание встречается с частотой 6 на 10 
тыс. жителей. По другим данным, АДПЖ является 
одной из самых распространенных кардиомиопа-
тий и встречается, как минимум, у 200 пациентов 
в городе с населением 1 млн человек [8]. Отмеча-
ется, что болезнь чаще диагностируется у мужчин 
(около 80%) среднего возраста (до 40 лет) [5]. Счи-
тается, что у пациентов, страдающих АДПЖ, встре-
чается примерно 17% случаев ВСС. Пристальное 
внимание стали уделять ранней диагностике забо-
левания у лиц, занимающихся спортом профессио-
нально, после изучения причин ВВС у 16 молодых 
спортсменов E. Larsson и соавт. в 1999 г. В резуль-
тате проведенного исследования выяснилось, что 
АДПЖ была обнаружена у каждого 4-го пациента. 
Однако возможно, что в данном случае частота 
встречаемости заболевания обусловлена более 
тщательным обследованием лиц данной катего-
рии. Начало тахикардии может быть отсрочено на 
многие годы, пока ПЖ значительно не увеличен, 
а размер аритмогенного субстрата недостаточно 
велик, чтобы вызвать постоянную желудочковую 
тахиаритмию.

Учитывая возможность длительного латентно-
го течения АДПЖ, процесс диагностики остаётся 
сложным. Кроме стандартных методов обследо-
вания у пациентов с подозрением на АДПЖ в не-
которых ситуациях показано проведение магни-
торезонансной томографии (МРТ), контрастной 
вентрикулографии сердца и эндомиокардиальной 
биопсии (ЭМБ). Для оценки структуры миокарда, а 
также электрических и функциональных измене-
ний ПЖ проводится 3D-анатомическое картирова-
ние [10].

Прогноз заболевания напрямую зависит от сво-
евременной профилактики внезапной сердечной 
смерти. 

Представляем собственное наблюдение.
Пациент В., 48 лет, служащий, поступил в кар-

диологическое отделение Дорожной больницы 
на станции Нижний Новгород с жалобами на при-
ступы сердцебиения, которые сопровождаются 
резкой слабостью, головокружением, чувством 
нехватки воздуха. С 45 лет отмечает перебои в 
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работе сердца, за медицинской помощью не об-
ращался. Ухудшение в течение трёх месяцев, когда 
появились вышеописанные приступы сердцебие-
ния. Накануне госпитализации во время быстрой 
ходьбы возник подобный приступ, впервые была 
кратковременная потеря сознания.  

В анамнезе редкие острые респираторные за-
болевания. Служил в армии. Физическая актив-
ность — умеренная, спортом не занимался. Не 
курит, алкоголь употребляет умеренно. Отец умер 
внезапно в 47 лет, причина неизвестна. 

Результаты осмотра. Правильного телосложе-
ния, избыточного питания (индекс массы тела —  
29,6 кг/м2). Кожные покровы чистые, обычной 
окраски. При аускультации легких дыхание ве-
зикулярное, хрипов нет. Частота дыхания — 16 в 
минуту. Тоны сердца ритмичные, приглушены, 
частота сердечных сокращений 78 уд/мин. Арте-
риальное давление — 115/85 мм рт.ст. Печень не 
увеличена, периферических отёков нет. 

По данным проведенных лабораторных иссле-
дований, клинические и биохимические анализы 
без патологии, NT-proВNP – 125 пг/мл (верхняя 
граница нормы). 

Данные инструментальных методов обследо-
вания. ЭКГ: ритм синусовый, регулярный. ЧСС 76 
уд/мин. Горизонтальное положение ЭОС. Наруше-
ние внутрижелудочковой проводимости. Инвер-
сия зубца Т в V1-V5. Эпсилон волна в V1-V3 (рис.1). 

Рисунок 1. Электрокардиограмма больного В.: 
нарушение внутрижелудочковой проводимости,  

инверсия зубца Т V1-V5, эпсилон-волна V1-V3.

Холтеровское ЭКГ мониторирование: ис-
следование проводилось в течение 22 часов. За 
сутки зафиксирован синусовый ритм. Средняя 
ЧСС 77 уд/мин, ЧСС минимальная (37 уд/мин.) —  
во время сна, ЧСС максимальная (168 уд/мин)  —  
при ходьбе по лестнице. Желудочковая эктопиче-
ская активность представлена 3412 мономорфной 
желудочковой экстрасистолией (ЖЭС) с морфоло-
гией блокады левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), 
преимущественно в дневное время. Одиночных — 
3308, по типу бигеминии — 54, парных — 37 ЖЭС. 
Зарегистрированы два эпизода неустойчивой же-
лудочковой тахикардии (ЖТ) по 7 и 6 комплексов 
(рис. 2.). Пауз, изменений ST-T, интервала QT не вы-
явлено.

Рисунок 2. Холтеровское мониторирование  
больного В.: пароксизм неустойчивой ЖТ  

с частотой 214 уд/мин.

Рентгенография органов грудной клетки: вос-
палительных и очаговых изменений не выявлено. 
Плевральные синусы свободны. Легочный рису-
нок несколько усилен. Корни легких не изменены. 
Сердце расположено нормально, размеры не уве-
личены. Сосудистый пучок не изменен. Аорта без 
особенностей. Верхняя полая вена не расширена. 
Диафрагма без особенностей. 

По данным трансторакальной эхокардиогра-
фии (ЭХО-КГ, рис. 3), выявлено расширение по-
лости правого желудочка (ПЖ) со снижением его 
сократительной способности (фракция выброса 
ПЖ составила 39%), увеличение полости право-
го предсердия до 6,1 × 4,6 см и левого предсер-
дия до 5,6 × 5,0 см. КДО ПЖ — 164 мл; КСО ПЖ —  
102 мл. При изучении левого желудочка (ЛЖ) 
патологии выявлено не было, ФВ ЛЖ – 51%. 
Нижняя полая вена не расширена, диаметр —  
2,0 см, коллабировала на вдохе более 50%. Дан-
ных о врождённом пороке сердца не выявлено.

Рисунок 3. Эхокардиограмма больного В. Расширение 
предсердий и правого желудочка.

Примечание: ЛП — левое предсердие; ПП — правое пред-
сердие; ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек; 
КСР — конечно-систолический размер; КДР — конечно-диа-
столический размер; КСО — конечно-систолический объем; 
КДО — конечно-диастолический объем; ФВ — фракция вы-
броса.
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Диагностическая коронарография: данных о 
гемодинамически значимых стенозах коронар-
ных артерий не получено.

Для уточнения состояния правых отделов 
сердца и исключения врождённых пороков была 
проведена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца с контрастным усилением гадоли-
нием.

 

 Рисунок 4. Магнитно-резонансная томограмма 
больного В. Дискинез передней стенки правого 
желудочка, микроаневризмы передней стенки 

правого желудочка, фаза диастолы.

Магнитно-резонансная томография с кон-
трастным усилением. Сердце расположено ти-
пично. ПП 60× 45 мм (увеличено), левое предсер-
дие 48 × 50 мм (увеличено). Увеличение правого 
желудочка: КДО — 166 мл, нормализованный по-
казатель КДО (КДО/ площади поверхности тела 
(ППТ)) — 111 мл/м2, КСО ПЖ — 104 мл. Фракция 
выброса ПЖ — 39%. Отмечается гипокинез сте-
нок ПЖ с мелкими участками истончения и дис-
кинеза до 3–4 мм (микроаневризмы). Жировая 
инфильтрация миокарда ПЖ. ЛЖ: КДР ЛЖ — 45 
мм, КСР ЛЖ — 34 мм, КДО ЛЖ — 155 мл, КСО ЛЖ 
— 68 мл, ФВ — 52%. Клапаны не изменены. За-
ключение: дилатация полостей правых отделов 
сердца, снижение сократительной способности 
ПЖ (ФВ — 39%); гипокинез с участками нерав-
номерного истончения стенок ПЖ; жировая ин-
фильтрация миокарда ПЖ. 

При выполнении программируемой стимуля-
ции правого желудочка был индуцирован парок-
сизм мономорфной желудочковой тахикардии 
(ЖТ), морфология которого была идентична 
«пробежкам» ЖТ, зарегистрированным при хол-
теровском мониторировании ЭКГ. Пароксизм са-
мостоятельно купировался через 4 сек.

На основании клинической картины, ре-
зультатов лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования поставлен диагноз: 
Аритмогенная дисплазия правого желудочка. 
Синкопальное состояние от 13.04.2020 г. 

Обсуждение

Приведённое наблюдение не является строго 
типичным для АДПЖ, поскольку большинство 
пациентов начинает предъявлять соответству-
ющие жалобы (сердцебиение, головокружение, 
обморочные состояния) чаще в период между 
вторым и четвёртым десятилетием жизни (забо-
левание редко манифестирует до 10 лет). Одна-
ко наиболее типичным было появление симпто-
мов на четвёртом десятилетии жизни. В нашем 
случае первые признаки заболевания (ощуще-
ние перебоев в работе сердца) проявились толь-
ко в 45 лет. Синкопальное состояние впервые 
возникло во время интенсивной физической на-
грузки (быстрая ходьба в гору). Четких указаний 
на семейный анамнез ВСС в молодом возрасте 
нет. При обследовании 18-летнего сына паци-
ента (ЭКГ, включая холтеровское мониториро-
вание, ЭхоКГ) патологии выявлено не было. Од-
нако известно, что результаты ЭКГ могут быть 
нормальными в латентной фазе АДПЖ и про-
являются при прогрессировании заболевания, 
а ЭКГ-признаки, типичные для АДПЖ, включая 
наличие эпсилон-волны (малоамплитудные сиг-
налы между концом комплекса QRS и началом 
зубца Т) в отведениях V1–V3 (видны у 33%), мо-
гут носить преходящий характер. В начальной 
(скрытой) фазе структурные изменения могут 
отсутствовать или быть минимальными, однако 
риск ВСС уже повышен. Возможно более позднее 
проявление структурных изменений сердца, в 
том числе при присоединении воспалительных 
механизмов (миокардита). Хорошо известно 
«здоровое носительство» генных мутаций без 
клинических признаков АДПЖ или с мягкими их 
проявлениями, поэтому необходимо тщатель-
ное динамическое наблюдение за сыном паци-
ента в течение жизни. 

У 48-летнего пациента на ЭКГ обнаружены 
изменения в грудных отведениях в виде отри-
цательных зубцов Т в V1–V5, в большей степени 
в правых отведениях V1–V3 при отсутствии ка-
ких-либо указаний на наличие в анамнезе забо-
леваний сердца (в том числе каких-либо пороков 
сердца) и бронхо-легочной патологии, подозре-
ние на эпсилон-волну в V1–V3. При холтеров-
ском мониторировании ЭКГ обращено внимание 
на большое количество желудочковых экстраси-
стол, исходящих из правого желудочка. Транс-
торакальная ЭхоКГ выявила значительное уве-
личение правых камер сердца при интактности 
левого желудочка. Данных о пороках развития 
сердца и сосудов получено не было. С помощью 
МРТ сердца (при которой правый желудочек луч-
ше визуализируется, чем на эхокардиографии) с 
контрастным усилением гадолинием подтверж-
дено значительное увеличение правых камер 
сердца (КДО правого желудочка – 166 мл), уточ-
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нены их размеры, выявлено снижение фракции 
выброса правого желудочка (39%), что является 
одним из основных признаков АДПЖ. Такие из-
менения, как гипокинез с участками неравно-
мерного истончения (микроаневризмы) стенок 
ПЖ, жировая инфильтрация миокарда ПЖ весь-
ма специфичны для этого заболевания, как и ло-
кальный характер поражения, что наблюдалось 
у нашего пациента.

В настоящем случае отсутствует поражение 
левого желудочка. По данным литературы, би-
вентрикулярное поражение отмечается в 16% 
случаев и прогноз у этих пациентов хуже [9]. Для 
постановки диагноза АДПЖ, безусловно, наи-
более важными были данные, полученные при 
МРТ сердца.

Для более точной диагностики заболева-
ния в 2010 г. рабочей группой по заболеваниям 
миокарда и перикарда Европейского общества 
кардиологов были скорректированы диагно-
стические критерии, которые включают в себя 
большие и малые критерии из следующих 6 раз-
личных категорий:

• региональная дисфункция и структурные 
изменения по данным Эхо-КГ, МРТ и/или 
ангиографии ПЖ;

• характеристика стенки по данным эндоми-
окардиальной биопсии;

• семейный анамнез (ВСС до 35 лет от 
АДПЖ);

• нарушения реполяризации по данным ЭКГ;
• нарушения деполяризации/проводимости 

по данным ЭКГ и/или сигналам усреднен-
ной ЭКГ аритмии по данным холтеровско-
го мониторирования ЭКГ.

Точный диагноз определяется как присут-
ствие 2 больших критериев, или 1 большого и  
2 малых критериев, или 4 малых критериев.

Ниже приведены критерии, которые присут-
ствуют у нашего пациента. 

Большие критерии: 
• региональный дискинез правого желудоч-

ка в сочетании со сниженной фракцией вы-
броса (ФВПЖ - 39%);

• инвертированный Т-зубец в правых груд-
ных отведениях V1–V3;

• эпсилон-волна в правых грудных отведе-
ниях V1–V3.

Малые критерии — желудочковые аритмии, 
ЖТХ с морфологией блокады ЛНПГ (ось сердца 
неопределенная) и/или ЖЭС ≥ 500/сут.

Таким образом, у пациента 3 больших крите-
рия и 1 малый, что соответствует определенно-
му диагнозу АДПЖ [11].

Жировая инфильтрация миокарда право-
го желудочка, определяемая у пациента, более 
не считается типичным признаком АДПЖ. Бо-
лее специфичны нарушения кинетики правого 
желудочка. При эндомиокардиальной биопсии 

возможно выявление разрушающихся кардио-
миоцитов с фиброзным и жировым замещением, 
атрофии мышечной ткани, но отсутствие этих 
изменений не отрицает возможность наличия 
АДПЖ, так как процесс носит очаговый харак-
тер. Эндомиокардиальная биопсия не является 
рутинным методом обследования из-за частич-
ного повреждения миокарда, что приводит к 
низкой диагностической ценности. 

Поскольку АДПЖ часто является причиной 
ВСС, её предупреждение чрезвычайно актуально 
у этих пациентов. К предикторам ВСС относятся 
следующие: 

- индуцированная во время электрофизиоло-
гического исследования ЖТХ; 

- неустойчивая ЖТХ, зафиксированная во 
время неинвазивной оценки/мониторинга;

- значительная дилатация или обширное во-
влечение ПЖ;

- предшествующая остановка сердца в анам-
незе;

- необъяснимые обмороки;
- вовлечение левого желудочка; 
- мужской пол;
- раннее начало заболевания (ранее 5 лет).
В нашем случае присутствуют такие пре-

дикторы ВСС, как индуцированная во время 
электрофизиологического исследования желу-
дочковая тахикардия; неустойчивая желудоч-
ковая тахикардия, зафиксированная во время 
мониторинга ЭКГ; необъяснимые обмороки, 
мужской пол. Безусловно, внезапная потеря со-
знания у больного носила аритмогенный харак-
тер и была обусловлена пароксизмом гемодина-
мически значимой желудочковой тахикардии, 
что, согласно современным рекомендациям по 
ВСС, является показанием к имплантации кар-
диовертера-дефибриллятора [12], что и было 
произведено. Инвазивное электрофизиологи-
ческое исследование может рассматриваться с 
целью стратификации риска ВСС [12]. Эффектив-
ность интервенционного лечения желудочко-
вых тахикардий у пациентов с АДПЖ — низкая 
из-за очагового и прогрессирующего характера 
поражения, что не улучшает прогноз. С целью 
вторичной профилактики ВСС больному был 
имплантирован автоматический кардиовертер-
дефибриллятор Medtronic GEM III VR 7231 Сх. За 6 
месяцев наблюдения не отмечалось его срабаты-
вания. Для уменьшения симптомов, обусловлен-
ных аритмией, и их частоты был назначен бета-
адреноблокатор метопролол-сукцинат 100 мг/
сут. При повторном ЭКГ-мониторировании отме-
чалось некоторое снижение ЖЭС с 3412 до 2792, 
но субъективная переносимость их улучшилась. 
«Пробежки» ЖТХ не регистрировались. Пациенту 
рекомендовано избегать активных физических 
нагрузок и воздержаться от участия в соревнова-
тельных видах спорта, поскольку это может спро-
воцировать фатальные желудочковые аритмии. 
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Заключение

Представленный случай демонстрирует воз-
можность достаточно позднего дебюта АДПЖ. 
Для улучшения прогноза заболевания необходи-
ма своевременная диагностика с комплексным 
использованием современных методов и адек-
ватное лечение, направленное, прежде всего, на 
профилактику внезапной смерти.
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ЖЕЛУДОК В ГРУДНОЙ КЛЕТКЕ, ИЛИ ЧТО НАМ ИЗВЕСТНО  
О ГИГАНТСКИХ ГРЫЖАХ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ  
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Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы рассматривается как один из факторов, способствующих развитию 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, и требует полного и всестороннего обследования пациента. Рутинная 
эзофагогастродуоденоскопия не даёт полной картины заболевания, в связи с чем пациенты длительное время полу-
чают симптоматическое лечение. Параэзофагеальные грыжи пищеводного отверстия диафрагмы пока недостаточно 
хорошо изучены из-за довольно низкой частоты встречаемости, они могут протекать бессимптомно или проявлять-
ся болью в грудной клетке некардиального генеза. В качестве клинического случая представлен пациент с длитель-
ным анамнезом гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, ассоцированной с гигантской параэзофагеальной гры-
жей пищеводного отверстия диафрагмы.
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A hernia of the esophageal aperture of the diaphragm is considered as one of the factors contributing to the 
development of gastroesophageal reflux disease and requires a complete and comprehensive examination of the patient. 
Routine esophagogastroduodenoscopy does not give a complete picture of the disease, and therefore patients receive 
symptomatic treatment for a long time. Paraesophageal hernia of the esophageal aperture of the diaphragm are not well 
understood yet due to their relatively low frequency of occurrence, may be asymptomatic or manifest as chest pain of 
noncardiac origin. A patient with a long history of gastroesophageal reflux disease associated with a giant paraesophageal 
hernia of the esophageal aperture of the diaphragm is presented as a clinical case.
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paraesophageal hernia of the esophageal aperture of the diaphragm, cruraphia (suturing of the legs of the diaphragm), 
laparoscopic fundoplication.

Received: 30.01.2021. Accepted: 04.02.2021.
For citation: Shavkuta G.V., Cherkasov M.F., Pakhomova V.M., Shnyukova T.V., Yakovleva N.V., Startsev Yu.M., Galashokyan K.M., Cherkasov 

D.M. Stomach in the chest or what we know about giant hiatal hernias. South Russia Journal of Therapeutic Practices. 2021;2(1):115-120. DOI: 
10.21886/2712-8156-2021-2-1-115-120.

Corresponding author: Viktoriya M. Pahomova, victoria.pakhomova78@mail.ru.

Г.В. Шавкута, М.Ф. Черкасов, В.М. Пахомова, Т.В. Шнюкова и др.
ЖЕЛУДОК В ГРУДНОЙ КЛЕТКЕ, ИЛИ ЧТО НАМ ИЗВЕСТНО...

Южно-Российский журнал терапевтической практики
South Russian Journal of Therapeutic Practice
2021;2(1):115-120

mailto:victoria.pakhomova78@mail.ru
mailto:victoria.pakhomova78@mail.ru


КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

116

Введение

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) — хроническое рецидивирующее забо-
левание, обусловленное нарушением моторно-
эвакуаторной функции органов гастроэзофаге-
альной зоны и характеризующееся регулярно 
повторяющимся забросом в пищевод содержи-
мого желудка, а иногда и двенадцатиперстной 
кишки, что приводит к появлению клинических 
симптомов, ухудшающих качество жизни паци-
ентов, повреждению слизистой оболочки дис-
тального отдела пищевода с развитием в нём 
дистрофических изменений неороговевающего 
многослойного плоского эпителия, катарально-
го или эрозивно-язвенного эзофагита (рефлюкс-
эзофагита), а у части больных  — цилиндрокле-
точной метаплазии [1, 2, 3].

Патогенез развития ГЭРБ обусловлен на-
рушением моторной функции верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта: снижением 
функции антирефлюксного барьера, нарушени-
ем перистальтики грудного отдела пищевода и 
снижением секреции слюны, негативным воз-
действием рефлюктата на слизистую оболочку 
пищевода, повышением внутрибрюшного дав-
ления, нарушением опорожнения желудка [3].

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД) — важный этиологический фактор ГЭРБ. 

ГПОД — это врождённый или приобретен-
ный дефект, при котором через расширенное 
пищеводное отверстие диафрагмы в грудную 
полость могут смещаться абдоминальный отдел 
пищевода, кардия, верхний отдел желудка, а ино-
гда и другие органы брюшной полости. Согласно 
классификации Б.В. Петровского и Н.И. Каншина, 
среди ГПОД выделяют скользящие (аксиальные) 
и параэзофагеальные грыжи.

При скользящих ГПОД происходит перемеще-
ние в заднее средостение пищевода, кардии или 
желудка. Скользящие ГПОД называют иногда ак-
сиальными, так как смещение происходит по оси 

пищевода. На долю скользящих ГПОД приходит-
ся до 90–95 % случаев.

Параэзофагеальные ГПОД встречаются зна-
чительно реже (5–10%). Для этих грыж харак-
терно смещение органов брюшной полости в 
средостение рядом с пищеводом, при этом кар-
дия остается фиксированной под диафрагмой 
[4].

Гигантские грыжи и короткий пищевод яв-
ляются разновидностями параэзофагеальных 
грыж. На их долю приходится от 0,4 до 15% от 
всех параэзофагеальных ГПОД [4, 5].

Общепринятого определения «гигантская 
грыжа пищеводного отверстия диафрагмы» не 
существует. Большинство исследователей схо-
дятся во мнении, что при гигантской ГПОД в сре-
достении находится от 1/3 до 1/2 желудка [6, 7].

Выделяют два фактора грыжеобразования. 
Пульсационный фактор – повышение внутри-
брюшного давления при тяжелой физической 
нагрузке, переедании, метеоризме, беременно-
сти, постоянном ношении тугих поясов. Трак-
ционный фактор — гипермоторика пищевода, 
связанная с частыми рвотами, а также наруше-
нием нервной регуляции моторики. Предрас-
полагающими факторами возникновения ГПОД 
являются расширение пищеводного отверстия 
диафрагмы в связи с атрофией мышечных воло-
кон медиальной ножки диафрагмы; растяжение 
пищеводно-диафрагмальной мембраны; укоро-
чение пищевода (спастическое или рубцовое); 
конституциональные особенности организма, 
слабость соединительной ткани; различные опе-
ративные вмешательства на кардии, диафрагме, 
органах брюшной полости; состояния, приводя-
щие к значительному повышению внутрибрюш-
ного давления: ожирение, асцит, беременность, 
крупные опухоли брюшной полости, кашель, за-
поры, метеоризм, частые повторные рвоты.

Большая часть ГПОД протекают бессимптом-
но и зачастую диагностируются случайно при 
проведении инструментальных исследований. 
При длительном течении ГПОД возможна ма-

Рисунок 1. Виды грыж пищеводного отверстия диафрагмы.
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нифестация клинических проявлений с болей в 
грудной клетке и по ходу пищевода некардиаль-
ного генеза, одино- и дисфагии, в дальнейшем 
присоединяются симптомы ГЭРБ (изжога, от-
рыжка, регургитация и др.) [8, 9, 3]. 

ГПОД, ассоциированная с рефлюкс-эзофаги-
том, не имеет чётких критериев диагностики. 
Регургитация и ночная аспирация обнаружива-
ются у 40% пациентов, изжога и рефлюкс — у 
86%, тошнота и рвота — у 40% [5, 8,10]. 

Осложненные формы ГПОД (острая непрохо-
димость, ущемление) занимают 2–3-е места сре-
ди гастроэнтерологических заболеваний, конку-
рируя с холециститом и язвенной болезнью [11].

Для диагностики грыж пищеводного от-
верстия диафрагмы традиционно применяют 
полипозиционное рентгеноконтрастное ис-
следование пищеводно-желудочного перехода, 
фиброгастроскопию, эндоскопическую внутри-
желудочную рН-метрию, манометрию пищевода 
[4, 12, 13]. Иногда используется компьютерная 
томография. 

До настоящего времени не разработан еди-
ный подход к тактике лечения больных ГЭРБ, 
ассоциированной с ГПОД. 

В подобных ситуациях цели лечения ГЭРБ 
заключаются в максимально быстром купиро-
вании клинических симптомов, улучшении ка-
чества жизни, лечении эзофагита, заживлении 
эрозий, профилактике рецидивирования, пре-
дотвращении или устранении осложнений. Кон-
сервативное лечение предполагает назначение 
антисекреторной терапии в сочетании с проки-
нетиками и гастропротекторами [1, 3, 8, 7, 9, 10]. 

По современным представлениям, хирурги-
ческое лечение аксиальных ГПОД в отстутствие 
ГЭРБ и бессимптомных параэзофагеальных 
ГПОД не показано.

Показанием к операции при ГПОД является:
- тяжелая или осложненная ГЭРБ, не поддаю-

щаяся консервативной терапии; 
- все симптоматические параэзофагеальные 

грыжи, особенно при развитии острой непрохо-
димости или ущемления [8].

Среди хирургических методов лечения ГПОД 
предпочтение отдаётся лапароскопической фун-
допликации. 

На сегодняшний день отсутствует единое 
мнение по тактике хирургического лечения 
ГПОД и технике хиатопластики (использование 
сетки или типа фундопликации (Ниссен против 
Тупе)) [6].

Практически отсутствуют исследования о 
частоте рецидива ГЭРБ, ассоциированной с ги-
гантскими ГПОД, после оперативного лечения. 
Возможен так называемый симптоматический 
рецидив ГЭРБ после восстановления пищевод-
ного отверстия диафрагмы. Эти симптомы мо-
гут включать рецидивирующий рефлюкс, дис-

фагию, боль в груди, тошноту и вздутие живота 
[5]. Следует учитывать возможность возникно-
вения бессимптомных рентгенологических ре-
цидивов ГПОД в позднем послеоперационном 
периоде [14]. 

Клинический случай

Пациент, 49 лет, обратился к терапевту с сим-
птомами острой респираторной вирусной ин-
фекции и жалобами на повышение температуры 
тела до 37,7 0С, потерю обоняния, сдавливающие 
боли в грудной клетке, преимущественно сле-
ва. С целью исключения пневмонии выполнена 
спиральная компьютерная томография (СКТ) 
органов грудной клетки. Данных о пневмонии 
не выявлено. В грудной клетке параэзофагеаль-
но определялись желудок и часть двенадцати-
перстной кишки, размер пищеводного отвер-
стия диафрагмы больших размеров и составил 
9 × 13 см в наибольшем аксиальном измерении, 
грыжевые ворота — 3,2 см. 

Рисунок 2. Аксиальные и фронтальные КТ-проекции 
гигантской грыжи отверстия диафрагмы.  

Часть двенадцатиперстной кишки и весь желудок 
располагаются в грудной полости параэзофагеально.
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При детальном расспросе пациент отмечал 
затруднение прохождения по пищеводу твердой 
и полужидкой пищи, появление интенсивных 
давящих болей за нижней третью грудины, рас-
пространяющиеся в левую руку, шею, чувство 
онемения в левой руке, возникающее сразу по-
сле приема пищи, рвоту без предшествующей 
тошноты, которую пациент вызывал самостоя-
тельно для купирования боли. Появлению сим-
птомов предшествовала значительная физи-
ческая нагрузка — подъём тяжестей рывком с 
поворотом туловища.

Анамнез заболевания: считает себя боль-
ным в течение последних 9 лет, когда впервые 
появились и стали прогрессировать изжога 
и тяжесть в эпигастрии после приема пищи. 
Практически постоянно принимал ингибиторы 
протонной помпы (омепразол, пантопразол) с 
положительным клиническим эффектом. При 
проведении ЭГДС в 2017 г. выявлены признаки 
эрозивного рефлюкс-эзофагита ст. А, грыжи пи-
щеводного отверстия диафрагмы, поверхност-
ного гастрита. 

Анамнез жизни. Рос и развивался нормаль-
но, наследственность не отягощена. Туберкулез, 
вирусный гепатит, венерические заболевания 
у себя и в семье отрицает. Вредные привычки: 
курит (стаж курения — 14 лет, до 15 сигарет в 
сутки), последний год курит электронные си-
гареты, употребление алкоголя — «редко» (со 
слов пациента). Травмы и операции отрицает. 
Аллергологический анамнез благоприятный. 
Гемотрансфузионный анамнез: гемотрансфузии 
в 2017 и 2019 гг. по поводу железодефицитной 
анемии, без осложнений. Фармакологический 
анамнез: постоянно принимает ингибиторы 
протонной помпы.

С учётом результатов СКТ органов грудной 
клетки, жалоб, анамнеза заболевания, пациен-
ту рекомендовано дообследование. Эзофагога-
стродуоденоскопия (январь 2021 г.) — выявле-
ны признаки дистального рефлюкс-эзофагита, 
градация А, недостаточности кардии, ГЭРБ, хи-
атальной грыжи, хронического гастрита, дуоде-
нита. По данным рентгенологического исследо-
вания (январь 2021 г.) — рентгенологические 
признаки дистального рефлюкс-эзофагита, хро-
нического гастрита, фиксированной ГПОД IV ст., 
дуоденита. 

Пациенту по результатам обследований ре-
комендовано оперативное лечение гигантской 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы. 
В январе 2021 г. в хирургическом отделении 
Ростовского государственного медицинского 
университета проведены лапароскопическое 
устранение грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы, задняя крурорафия, фундопликация по 
Ниссену.

Рисунок 3. Рентгенологическое исследование 
верхних отделов ЖКТ. Умеренное утолщение складок 

слизистой в дистальном отделе пищевода, теле 
 и антральном отделе желудка. Газовый пузырь 

желудка в грудной полости.
 

Рисунок 4. Рентгенологическое исследование верхних 
отделов ЖКТ. Дислокация в/3, с/3 и части н/3 желудка 

в грудную полость. Луковица двенадцатиперстной 
кишки обычной формы, размеров и положения, 

пассаж по дуге двенадцатиперстной кишки обычный.

Рисунок 5. Грыжевые ворота. Расширение 
пищеводного отверстия диафрагмы.
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Рисунок 6. Выделение желудка  
в заднем средостении.

Рисунок 7. Задняя крурорафия.

На следующие сутки после операции пациент 
переведен из отделения анестезиологии и ре-
анимации в палату хирургического отделения, 
где проводились антибактериальная, спазмо-
литическая, антисекреторная терапии. Пациент 

принимает полутвёрдую и жидкую пищу. Сим-
птомы пищеводной и желудочной диспепсии от-
сутствуют.

В послеоперационном периоде пациенту бу-
дет рекомендовано проведение немедикамен-
тозной коррекции, а именно частое, дробное пи-
тание, полный отказ от курения и употребления 
алкоголя, отказ от интенсивных физических на-
грузок, ношение удобной одежды, не стягиваю-
щей живот, нормализация работы кишечника и 
предотвращение запоров.

Медикаментозная коррекция предполагает 
назначение курса антисекреторной и цитопро-
тективной терапии. 

Выводы
Параэзофагеальные гигантские грыжи пи-

щеводного отверстия диафрагмы — достаточно 
редкое явление. В литературе описаны единич-
ные случаи диагностики и тактики хирургиче-
ского лечения пациентов с данной патологией. 

До настоящего времени не существует еди-
ных подходов к лечению пациентов с гигантской 
ГПОД.

Не разработан алгоритм послеоперационно-
го, в том числе и отсроченного ведения пациен-
тов с гигантской параэзофагеальной ГПОД.
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