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http://cvrc.massgeneral.org/faculty/dmitriy-atochin-phd/ 
M.D., Ph.D., Ass. Professor, Cardiology Division, Department of 
Medicine, Cardiovascular Research Center, Massachusetts General 
Hospital, Harvard Medical School, Charlestown, MA 02129, Boston, USA
https://orcid.org/0000-0002-2405-2070 

С. А. Афанасьев, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/216
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-6066-3998 
Sergey A. Afanas‘ev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. А. Бощенко, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/227 
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-6009-0253 
Alla A. Boshchenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. А. Гарганеева, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/244 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-9488-6900 
Alla A. Garganeeva, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Гафаров, 
http://iimed.ru/struktura-instituta/laboratorii/laboratoriya-
psihologicheskih-i-socialnih-problem.html 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт терапии и профилакти-

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ

ческой медицины – филиал Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук, Новосибирск, Россия
https://orcid.org/0000-0001-5701-7856 
Valeriy V. Gafarov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Institute for Internal and 
Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

Ю. И. Гринштейн, 
https://krasgmu.ru/index.php?page[common]=user&id=1229
д-р мед. наук, профессор
Красноярский государственный медицинский университет им. 
проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Красноярск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-4621-161 
Yury I. Greenstein, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Krasnoyarsk State Medical University, 
Krasnoyarsk, Russia

А. П. Дергилев, 
http://ngmu.ru/users/40578 
д-р мед. наук, профессор 
Новосибирский государственный медицинский университет Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, Новоси-
бирск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-8637-408
Alexandr P. Dergilev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Novosibirsk State Medical University, 
Novosibirsk, Russia

Б. Н. Козлов, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/288
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-0217-7737
Boris N. Kozlov, 
Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

С. М. Комиссарова, 
https://www.cesurg.ru/ru/authors/9786.html?SSr=410134b36618fff
fffff27c__07e70a0e122918-1592
д-р мед. наук, доцент
Республиканский научно-практический центр «Кардиология», 
Минск, Республика Беларусь
http://orcid.org/0000-0001-9917-5932
Svetlana M. Komissarova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Republic Scientific and Practice 
Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus Republic

О.В. Куделина
https://ssmu.ru/about/employee/kudelina.ov%27
д-р мед. наук, доцент.. Сибирский государственный медицин-
ский университет Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Томск, Россия
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=636572&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
https://orcid.org/0000-0003-2921-3272 
Olga V. Kudelina
M. D., Dr. Sci. (Med.), Ass.Professor
Siberian State Medical University (Tomsk, Russia)
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=636572&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0
https://orcid.org/0000-0003-2921-3272. 
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Н. П. Митьковская, 
https://www.bsmu.by/page/11/350/ 
д-р мед. наук, профессор
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, 
Республика Беларусь
https://orcid.org/0000-0002-9088-721X 
Natalya P. Mitkovskaya, 
M.D., Ph.D., Professor, Belarusian State Medical University, Minsk, 
Belarus Republic

И. В. Осипова, 
http://www.agmu.ru/about/fakultet/lechebnyy-fakultet/kafedra-
fakultetskoy-terapii/ 
д-р мед. наук, профессор
Алтайский государственный медицинский университет Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, Барнаул, Россия
http://orcid.org/0000-0002-6845-6173
Irina V. Osipova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Altai State Medical University, 
Barnaul, Russia

А. Н. Репин, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/364
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 

академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-7123-0645 
Alexei N. Repin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Рябов 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/369
д-р мед. наук, доцент
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4358-7329
Vyacheslav V. Ryabov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

Ю. Г. Самойлова, 
https://ssmu.ru/about/employee/samoilova.yg?sphrase_id=15668
д-р мед. наук, профессор
Сибирский государственный медицинский университет Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия
https://orcid.org/0000-0002-2667-4842
Iuliia G. Samoilova,
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical University, 
Tomsk, Russia

Ottavio Alfieri, 
https://www.hsr.it/dottori/ottavio-alfieri
M.D., Ph.D., Professor of Cardiac Surgery, Senior Consultant at San 
Raffaele Scientific Institute, University Hospital, Milan, Italy
https://orcid.org/0000-0001-6335-164X 

Л. И. Афтанас, 
http://physiol.ru/structure/direktsiya/aftanas 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт нейронаук и медицины, Сибир-
ское отделение Российской академии наук, Новосибирск, Россия
https://orcid.org/0000-0003-3605-5452 
Lubomir I. Aftanas, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Research Institute for Neuroscience and Medicine, 
Novosibirsk, Russia

О. Л. Барбараш, 
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
barbarash-olga-leonidovna.html 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт комплексных проблем-сер-
дечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4642-3610 
Olga L. Barbarash, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases, Kemerovo, Russia

А. В. Врублевский, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/241
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-7981-8547 
Alexander V. Vrublevskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.). Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОГО СОВЕТА
H. Danenberg, 
https://www.radcliffecardiology.com/authors/haim-danenberg 
M.D., Ph.D., Professor, Head of Interventional Cardiology Unit, 
Dept. of Cardiology at Hebrew University of Jerusalem – Hadassah, 
Jerusalem, Israel

James M. Downey, 
https://www.southalabama.edu/colleges/com/departments/phys-
cellbio/faculty.html
Professor Emeritus, Department of Physiology and Cell Biology, 
College of Medicine, University of South Alabama, Texas, USA
https://orcid.org/0000-0002-3430-530X 

О. М. Драпкина, 
https://gnicpm.ru/o-czentre/biografiya-direktora-czentra-o-m-
drapkinoj.html
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр терапии 
и профилактической медицины Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0002-4453-8430
Oksana M. Drapkina
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, National Medical Research Center for Therapy and 
Preventive Medicine, Moscow, Russia

А. В. Евтушенко, 
https://old.kemcardio.ru/nauka/nauchnyie-podrazdeleniya-nii/
otdel-xirurgii-serdcza-i-sosudov/
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт комплексных проблем-сер-
дечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
http://orcid.org/0000-0001-8475-4667
Alexey V. Evtushenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

В. В. Калюжин, 
http://www.ssmu.ru/ru/obrazovanie/departments/goster/kalyujin/ 
д-р мед. наук, профессор

2025;40(1):4–8
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Сибирский государственный медицинский университет Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 
Vadim V. Kalyuzhin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical University, 
Tomsk, Russia

Jaroslaw D. Kasprzak, 
https://esc365.escardio.org/person/1809
M.D., Ph.D., Professor, Department of Cardiology, Medical University 
of Lodz, Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187

Julia Kzhyshkowska, 
https://persona.tsu.ru/home/UserProfile/7837 
д-р биол. наук, профессор
Гейдельбергский университет, Томский государственный универ-
ситет, Гейдельберг, Германия, Томск, Россия
https://orcid.org/0000-0003-0898-3075

О. С. Кобякова, 
https://mednet.ru/sotrudniki/kobyakova-olga-sergeevna
д-р мед. наук, профессор
Центральный Научно-исследовательский институт организации и 
информатизации здравоохранения Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0003-0098-1403
Olga S. Kobyakova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Federal Research Institute for Health 
Organization and Informatics, Moscow, Russia

И. А. Ковалев, 
https://cardio-rus.ru/about/structure/kovalev-igor-aleksandrovich/
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии, 
Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Москва, Россия
http://orcid.org/0000-0002-9269-0170 
Igor A. Kovalev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Clinical Institute for 
Pediatrics, Moscow, Russia

Frantisek Kolar, 
https://www.fgu.cas.cz/en/departments/vyvojova-kardiologie
Ph.D., Professor, Department of Developmental Cardiology, Institute of 
Physiology of the Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic
http://www.researcherid.com/rid/A-7852-2012 

Navin C. Nanda, 
https://iscu.org/president-dr-navin-nanda
M.D., Ph.D., Professor
University of Alabama, Birmingham, USA
https://orcid.org/0000-0002-9657-5620 

С. А. Некрылов, 
http://www.if.tsu.ru/chair2/nekrylov.htm 
д-р ист. наук, профессор
Национальный исследовательский Томский государственный 
университет, Томск, Россия
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6504398728 
Sergey A. Nekrylov, 
Dr. Sci. (Hist.), Professor, National Research Tomsk State University, 
Tomsk, Russia

Eli Ovsyshcher, 
https://esc365.escardio.org/person/294 
M.D., Ph.D., Professor (Em) of Medicine, Ben Gurion University, Beer-
Sheva, Israel

Natesa G. Pandian
M.D., Professor

Heart & Vascular Institute, Hoag Heart Valve Center, Tufts University 
School of Medicine, Boston, USA
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7102263209 

Fausto J. Pinto, 
https://www.medicina.ulisboa.pt/todos-os-contactos
M.D., Ph.D., Professor
Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal
http://orcid.org/0000-0002-8034-4529 

В. П. Пузырев, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/puzyrev-valeriy-
pavlovich/ 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт медицинской генетики, Том-
ский национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук; Сибирский государственный медицин-
ский университет Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Томск, Россия
http://orcid.org/0000-0002-2113-4556 
Valeriy P. Puzyrev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor, Medical Genetics Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

В.А.Степанов, 
https://www.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/stepanov-vadim-
anatolevich/ 
д-р биол. наук, профессор, академик РАН
Томский национальный исследовательский медицинский центр 
РАН, Томск, Россия 
https://www.tnimc.ru/upload/personalii_files/stepanov.png
Vadim A. Stepanov,  
Dr. Sci. (Biol.), Full Member of the Russian Academy of Science, 
Professor Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

I. Feoktistov 
https://wag.app.vanderbilt.edu/PublicPage/Faculty/Details/26923
M.D., Ph.D., Professor Emeritus
Cardiovascular Division, School of Medicine, Vanderbilt University, 
Neshville, Tennessee, USA
https://orcid.org/0000-0001-5611-7732

Leon J. Frazin, 
https://hospital.uillinois.edu/find-a-doctor/leon-j-frazin
M.D., The Division of Cardiology, University of Illinois, Chicago, USA
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6701727743 

Michal Chudzik, 
https://esc365.escardio.org/person/72672
M.D., Ph.D., Professor, Medical University of Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0003-2606-4005

А. М. Чернявский, 
https://meshalkin.ru/direktor-tsentra
д-р мед. наук, чл-корр. РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр имени 
академика Е.Н. Мешалкина Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Новосибирск, Россия
http://orcid.org/0000-0001-9818-8678
Alexander M. Chernyavskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences, Professor, E. Meshalkin National Medical Research Center 
of the Ministry of Health of Russia, Novosibirsk, Russia
Е. Л. Чойнзонов, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/choynzonov-
evgeniy-lkhamatsyrenovich/
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт онкологии, Томский на-
циональный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук; Сибирский государственный медицинский  
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От главного редактора
Дорогие коллеги!

В 2025 г. мы отмечаем знаменательное событие ‑ 45-летие НИИ кардиологии – филиала Томского нацио-
нального исследовательского медицинского центра Российской академии наук. Институт был открыт 13 июня 
1980 г. приказом Министра здравоохранения СССР академика Б.В. Петровского как Сибирский филиал Всесо-
юзного кардиологического научного центра АМН СССР. Кроме основных направлений научных исследований 
на институт было возложено «научно-методическое руководство лечебно-профилактическими учреждениями, 
расположенными в районе Сибири и Дальнего Востока по вопросам клинической кардиологии и внедрению 
научных достижений в практику здравоохранения».

С целью реализации поставленных задач была сформирована научно-практическая программа разработ-
ки организационных и научных методов повышения эффективности кардиологической службы Сибири (РОН-
МЭКС). В ее создании и воплощении в жизнь принимали участие ведущие ученые учреждений СО АМН СССР 
и медицинских институтов Сибири и Дальнего Востока.

Для эффективной научной коммуникации возникла необходимость в издании регионального научно-прак-
тического журнала. В 1996 г. дирекция НИИ кардиологии и Сибирский медицинский фонд имени академика 
АМН СССР Д.Д. Яблокова инициировали возобновление издания, выпускавшегося в 20-е гг. ХХ в. историче-
ского «Сибирского медицинского журнала». Все эти годы издателем журнала, который в настоящее время пре-
образован в «Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины», является НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ. 2025 год является для журнала юбилейным ‑ мы публикуем его сороковой выпуск.

Этот выпуск открывается тремя обзорными статьями, первая из которых продолжает серию работ коллег 
из НИИ кардиологии Томского НИМЦ по кардиопротекторным препаратам. В смежной области диагностики и 
прогнозирования исходов сердечно-сосудистых заболеваний проведен анализ данных литературы, предло-
женный учеными НМИЦ терапии и профилактической медицины (Москва). Еще один обзор, представленный 
сотрудниками РНИМУ им. Н.И. Пирогова, отражает последовательное проникновение технологий искусствен-
ного интеллекта в различные области медицины, в данном случае в кардиологию.

Клинические исследования посвящены разным медицинским областям – кардиологии, нефрологии, сар-
копении, дерматологии, пульмонологии. Среди них есть работы по хирургической коррекции, значительная 
часть публикаций касается различных аспектов патофизиологии заболеваний и коморбидности, применения 
методов лучевой, функциональной диагностики. 

Коллеги из НИИ кардиологии (Томск) описали успешное хирургическое лечение тяжелой аортальной не-
достаточности у пациента с поздно диагностированным анкилозирующим спондилитом. Авторы из СПбГУ 
(Клиника высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова) представили серию клинических случаев, где 
показали важность использования современных визуализирующих методик для выбора тактики коронарного 
шунтирования. В статье коллег из Новосибирска продемонстрировано успешное ведение беременности у па-
циентки с семейной гиперхолестеринемией на фоне мультифокального атеросклероза.

Увеличивается количество поступающих рукописей по применению цифровых технологий в медицине и 
здравоохранении. В данном выпуске публикуются результаты использования машинного обучения для про-
гнозирования неблагоприятного исхода при инфекции SARS-CoV-2, для скрининга заболеваний легких. Пред-
ставлен анализ открытых датасетов изображений глазного дна при диабетической ретинопатии и алгоритм 
оценки онкогенности генетических полиморфизмов и мутаций генов.

Спектр публикаций в юбилейном выпуске, как обычно, достаточно широкий. Думаю, что все желающие 
смогут найти в нем статьи, отвечающие их научным интересам. Приятного и полезного чтения!

С уважением и надеждой 
на продолжение сотрудничества,
главный редактор, академик РАН, 
проф. Р.С. Карпов
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НИИ кардиологии Томского НИМЦ отметит 45-летие

13 июня 2025 г. исполняется 45 лет со дня основания  НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Научно-исследовательский институт кардиологии – филиал Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук» (НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ)   один из ведущих кардиологических центров в Российской Федерации, единственный в своем 
роде клинический, научный и образовательный комплекс на востоке страны. Более 40 лет институт выполнял функции 
головного учреждения по проблемам кардиологии в Сибири и на Дальнем Востоке.

Основными направлениями деятельности института являются фундаментальные и прикладные научные иссле-
дования в области кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии; оказание специализированной, в том числе высо-
котехнологичной, медицинской помощи взрослому и детскому населению; подготовка научных, врачебных кадров в 
рамках современной системы непрерывного последипломного медицинского образования. Формирование института 
как клинического научного учреждения с созданием крупных научных школ позволило НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ занять особые позиции в отечественном здравоохранении и охране кардиологического здоровья населения. 

Юбилейные мероприятия пройдут в Томске 19-20 июня 2025 г. и будут включать в себя проведение XI Съезда 
кардиологов Сибирского федерального округа, а также торжественное заседание, которое состоится 19 июня 2025 г. в 
здании Томской областной универсальной научной библиотеки им. А.С. Пушкина (г. Томск, ул. К. Маркса, 14). 

Подробнее об XI Съезде кардиологов Сибирского федерального округа https://portal.cardio-tomsk.ru/xi_congress-
cardiologists2025 

Подробнее о НИИ кардиологии Томского НИМЦ https://www.cardio-tomsk.ru/ в разделах: Новости и 45 лет мы лечим 
ваши сердца

Присоединяйтесь к нам в социальных сетях https://t.me/cardiotomsk https://m.vk.com/ricardiology 

2025;40(1):10
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Пептиды – кардиопротекторные препараты 
будущего. Адреномедуллин 
С.В. Попов1, Л.Н. Маслов1, А.В. Мухомедзянов1,  
А.С. Слидневская1, А. Кан1, Н.В. Нарыжная1,  
Ю.Г. Бирулина2, Т.В. Ласукова2, Ю.К. Подоксенов1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ),
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (СибГМУ 
Минздрава России),
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в качестве метода терапии острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) позволило радикально снизить летальность при этом заболевании. Однако смертность все же 
остается высокой: по некоторым оценкам, при инфаркте миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST (STEMI) она мо-
жет достигать 7–9%. Сегодня при применении ЧКВ на первый план выступает реперфузионное повреждение сердца.  
К сожалению, лекарственные препараты, применяемые в клинической практике для лечения ОИМ, малоэффективны 
в отношении реперфузионного повреждения сердца. Существует настоятельная необходимость в разработке лекар-
ственных препаратов с молекулярным механизмом действия, отличным от механизма действия тех препаратов, ко-
торые уже применяются для лечения ОИМ. Прототипом для создания подобных препаратов мог бы стать полипептид 
адреномедуллин. 
Цель обзора: анализ публикаций, посвященных кардиопротекторному эффекту адреномедуллина при ишемии и ре-
перфузии (И/Р) сердца. Показано, что адреномедуллин уменьшает размер ИМ, ингибирует апоптоз кардиомиоцитов, 
препятствует возникновению постинфарктного ремоделирования сердца. Адреномедуллин способен избирательно 
усиливать толерантность сердца к реперфузионному повреждению. Продемонстрировано, что кардиопротекторный 
эффект адреномедуллина связан с активацией киназы Akt, NO-синтазы, протеинкиназы А, увеличением уровня цГМФ 
в ткани миокарда и усилением синтеза NO в сердце.

Ключевые слова: кардиопротекторные препараты; пептиды; ишемия / реперфузия; постинфарктное ремо-
делирование сердца; адреномедуллин.

Финансирование: работа выполнена при финансовой поддержке гранта Российского научного фонда №23-
65-10017. Раздел, посвященный постинфарктному ремоделированию сердца, подготов-
лен в рамках государственного задания 122020300042-4.

Для цитирования: Попов С.В., Маслов Л.Н., Мухомедзянов А.В., Слидневская А.С., Кан А., Нарыжная Н.В., 
Бирулина Ю.Г., Ласукова Т.В., Подоксенов Ю.К. Пептиды – кардиопротекторные препа-
раты будущего. Адреномедуллин. Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. 2025;40(1):11–18. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-11-18.
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Введение 
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного 

вмешательства (ЧКВ) привело к радикальному снижению 
внутригоспитальной смертности от острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ) в России и в развитых странах. Однако этот 
показатель все же остается высоким [1–5] и, согласно не-
которым оценкам, может достигать 9,4% [6]. Особенно 
высока смертность среди пациентов, у которых не удает-
ся возобновить коронарную перфузию в полном объеме, 
то есть у больных с микроваскулярной обструкцией коро-
нарных артерий [7] и у пациентов с кардиогенным шоком 
[8]. По всей видимости, эффективность ЧВК при лечении 
ОИМ достигла своего максимума, и ожидать дальнейше-
го снижения смертности от ОИМ не стоит. Есть основа-
ния полагать, что добиться снижения смертности от ОИМ 
можно будет с помощью лекарственных препаратов, мо-
лекулярный механизм действия которых отличается от 
тех препаратов, которые уже много лет применяются в 
клинической практике для лечения ОИМ. Общеизвестно, 
что в основе патогенеза ОИМ лежат ишемические и ре-
перфузионные повреждения сердца, последние возни-

Peptides are cardioprotective drugs of the future. 
Adrenomedullin
Sergey V. Popov1, Leonid N. Maslov1, Alexander V. Mukhomedzyanov1,  
Alisa S. Slidnevskaya1, Artur Kan1, Natalia V. Naryzhnaya1, Yulia G. Birulina2, 
Tatyana V. Lasukova2, Yuri K. Podoxenov1

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Cardiology 
Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Siberian State Medical University),  
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
The widespread use of percutaneous coronary intervention (PCI) as a method of treatment for acute myocardial infarction 
(AMI) has radically reduced mortality in this disease. However, the mortality rate still remains high and, according to some 
reports, for myocardial infarction with ST segment elevation can reach 7–9%. Today, when using PCI, cardiac reperfusion 
injury comes to the fore. Unfortunately, drugs used in clinical practice for treatment of AMI are low effective against reperfusion 
injury of the heart. There is an urgent need to develop drugs with a molecular mechanism of action that is different from those 
of drugs already used to treat AMI. The prototype for creating such drugs could be polypeptide adrenomedullin. The purpose of 
this review is to analyze articles devoted to the cardioprotective effect of adrenomedullin in cardiac ischemia and reperfusion. 
Adrenomedullin has been shown to reduce myocardial infarct size, inhibit cardiomyocyte apoptosis, and prevent the occurrence 
of post-infarction cardiac remodeling. Adrenomedullin is able to selectively enhance cardiac tolerance to reperfusion injury. It 
has been shown that the cardioprotective effect of adrenomedullin is associated with activation of Akt kinase, NO-synthase, 
protein kinase A, an increase in the cGMP level in myocardial tissue and increased NO synthesis in the heart.

Keywords: cardioprotective drugs; peptides; ischemia/reperfusion; post-infarction cardiac remodeling; 
adrenomedullin.

Funding: the study was supported by the Russian Science Foundation grant No. 23-65-10017. The section 
on post-infarction cardiac remodeling was prepared in the framework of the state assignment 
122020300042-4.

For citation: Popov S.V., Maslov L.N., Mukhomedzyanov A.V., Slidnevskaya A.S., Kan A., Naryzhnaya 
N.V., Birulina Yu.G., Lasukova T.V., Podoxenov Yu.K. Peptides are cardioprotective drugs 
of the future. Adrenomedullin. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine.  
2025;40(1):11–18. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-11-18.

кают при реканализации инфаркт-связанной коронарной 
артерии [9]. 

Предотвратить появление ишемических повреждений 
сердца, возникающих на догоспитальном этапе миокар-
да, мы не можем. В лучшем случае, с помощью блокато-
ров β-адренорецепторов или антагонистов Ca2+-каналов 
L-типа можно замедлить гибель кардиомиоцитов в зоне 
ишемии [10]. Однако невозможно предупредить появ-
ление реперфузионного повреждения сердца, которое 
возникает после тромболизиса или ЧКВ. На наш взгляд, 
прототипом для создания подобных лекарственных пре-
паратов мог бы стать полипептид адреномедуллин и его 
стабильные энзимоустойчивые аналоги.

Цель обзора: анализ публикаций, посвященных кар-
диопротекторному эффекту адреномедуллина при ише-
мии и реперфузии (И/Р) сердца.

Адреномедуллин и его рецепторы
Полипептид адреномедуллин человека состоит из 52 

аминокислотных остатков. Он был впервые обнаружен 

10.29001/2073-8552-2025-40-1-11-18
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в 1993 г. в ткани феохромоцитомы, мозговом веществе 
надпочечников (150 пмоль/г), плазме крови (19 фмоль/
мл), легком (1,2 пмоль/г), почках (0,15 пмоль/г), желу-
дочках сердца (< 0,1 пмоль/г), кишечнике (< 0,1 пмоль/г), 
коре головного мозга (< 0,1 пмоль/г) [11]. Полагают, что 
с большой долей вероятности источником циркулиру-
ющего в крови адреномедуллина могло быть мозговое 
вещество надпочечников, легкие и, возможно, почки [11]. 
Адреномедуллин оказывал транзиторный гипотензивный 
эффект (3 нмоль/кг = 17,2 мкг/кг внутривенно) продол-
жительностью 10 мин и активировал аделилилциклазу 
(ED50 = 100 нмоль/л) тромбоцитов [11]. Показано, что 
адреномедуллин синтезируется и секретируется эндоте-
лиальными клетками кровеносных сосудов [12]. Высо-
комолекулярным предшественником адреномедуллина 
является белок проадреномедуллин, состоящий из 164 
аминокислотных остатков. Он в свою очередь образуется 
в ходе пострансляционного процессинга из препроадре-
номедуллина, состоящего из 185 аминокислотных остат-
ков [13].

Адреномедуллин, как и большинство эндогенных 
пептидов, не устойчив к энзиматическому гидролизу. По-
сле внутривенного введения крысам адреномедуллина в 
дозе 1–3 нмоль/кг его гипотензивный эффект сохраняет-
ся в течение 10 мин [11, 14]. У человека период полуэли-
минации (half-life) циркулирующего в крови адреномедул-
лина составляет 22 мин [15]. Вместе с тем устойчивость 
к энзиматическому гидролизу у адреномедуллина выше, 
чем у большинства эндогенных пептидов. Так, например, 
период полуэлиминации глюкагоноподобного пептида-1 
составляет менее 2 мин [16]. Период полуэлиминации 
апелина-13 в крови крыс равен 2,3 мин [17].

Адреномедуллин активирует AM1 рецептор (он же 
RAMP2) и AM2 рецептор (он же RAMP3), где RAMP   
receptor activity-modifying protein, AM – adrenomedullin [18]. 
С этими рецепторами могут взаимодействовать еще два 
полипептида: амилин и интермедин [18]. AM1 и AM2-ре-
цепторы являются G-белок-сопряженными рецепторами 
[18], которые сопряжены с Gs- и Gi-белками [19–22]. В ка-
ком случае сигнал передается через Gs-белки, а в каком 
через Gi-белки, пока не ясно. Видимо, внутриклеточный 
сигналинг зависит от типа клетки. Адреномедуллин мо-
жет увеличивать в клетке синтез цАМФ [11, 21] и цГМФ 
[22]. Адреномедуллин и рецепторы адреномедуллина 
(AM1 и AM2) обнаружены в кардиомиоцитах человека [23] 
и эндотелиоцитах кровеносных сосудов [23, 24].

Адреномедуллин и толерантность сердца к ише-
мии / реперфузии

Показано, что возникновение кардиогенного шока 
у пациентов с ОИМ ассоциирует с увеличением уров-
ня межрегионального фрагмента проадреномедуллина 
(mid-regional pro-adrenomedullin) в плазме крови [25]. Уве-
личение уровня адреномедуллина в плазме крови паци-
ентов с ОИМ является предиктором летального исхода 
[26]. Повышение уровня проадреномедуллина в плазме 
крови пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом 
сегмента ST (STEMI) является предиктором неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий в течение 90 дней 
после выписки из стационара [27]. Продемонстрировано, 
что уровень адреномедуллина в плазме крови из коро-
нарного синуса возрастал в ответ на ишемию миокарда 
у пациентов с коронарным шунтированием [28]. Пер-
манентная коронароокклюзия приводила к увеличению 

уровня мРНК адреномедуллина в ишемизированном ми-
окарде крысы. Эффект достигал максимума через 7 дней 
после наложения лигатуры на коронарную артерию [29]. 
Уровень мРНК RAMP2 также достигал максимума в зоне 
ишемии через 7 дней после коронароокклюзии [29]. Через 
6 ч после коронароокклюзии уровень адреномедуллина в 
ишемизированном миокарде увеличивался в 1,5 раза, а в 
миокарде левого желудочка с нормальной перфузией – в 
1,7 раза [30]. Кратковременная (20 мин) ишемия сердца 
приводила к уменьшению содержания адреномедуллина 
в артериолах, по-видимому, за счет выброса полипепти-
да в коронарный кровоток [31]. Гипоксия изолированных 
кардиомиоцитов и кардиофибробластов мыши сопрово-
ждалась усилением в этих клетках экспрессии проадре-
номедуллина [32]. Через сутки после коронароокклюзии 
в миокарде мышей отмечалось увеличение количества 
мРНК, кодирующей проадреномедуллин [32].

Возникает вопрос, является ли это увеличение про-
дукции адреномедуллина патогенетическим фактором, 
усугубляющим И/Р повреждение сердца, или же это за-
щитная реакция, и адреномедуллин увеличивает толе-
рантность сердца к действию И/Р? 

Крысам внутривенно вводили аденовирусный вектор, 
содержащий ген, кодирующий адреномедуллин [33]. Че-
рез 7 дней у крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 
мин) и реперфузию (120 мин). Аденовирусный вектор, ко-
дирующий адреномедуллин (АВКА), вызывал уменьше-
ние соотношения зона инфаркта / область риска (ЗИ/ОР) 
на 48% и уменьшал количество кардиомиоцитов в состо-
янии апоптоза. Аденовирус, не кодирующий адреноме-
дуллин, не влиял на ЗИ/ОР и апоптоз кардиомиоцитов. 
АВКА увеличивал в миокарде уровень цГМФ [33]. Этот 
внутриклеточный мессенджер, как известно, участвует в 
кардиопротекторном эффекте ишемического пре- и пост-
кондиционирования [34], поэтому его увеличение в ткани 
миокарда могло способствовать повышению устойчи-
вости сердца к действию И/Р. Аденовирус, кодирующий 
адреномедуллин, снижал продукцию в миокарде суперок-
сидного анион радикала (O2•). Кроме того, АВКА снижал 
активность НАДФ-оксидазы, фермента, генерирующего 
O2• [33]. АВКА индуцировал фосфорилирование (актива-
цию) киназы Akt, которая обеспечивает повышение устой-
чивости сердца к И/Р [34]. АВКА уменьшал экспрессию 
проапоптотического белка Bax, увеличивал экспрессию 
антиапоптотического белка Bcl-2 [33]. Все эти изменения 
внутриклеточного сигналинга способствовали повыше-
нию устойчивости кардиомиоцитов к действию И/Р. 

Год спустя эти данные подтвердили H. Yin и соавт. 
[35]. Кроме того, эта группа исследователей продемон-
стрировала, что АВКА стимулирует фосфорилирование 
(инактивацию) киназы гликогенсинтазы-3β (glycogen 
synthase kinase-3β – GSK-3β) [35]. Инактивация этого 
фермента способствует усилению толерантности сердца 
к И/Р [34]. Крысам с перманентной коронароокклюзией 
интрамиокардиально вводили аденовирусный вектор, со-
держащий ген, кодирующий адреномедуллин [36]. Через 
4 нед. после экспериментального ИМ оценивали показа-
тели. Установлено, что АВКА улучшал насосную функ-
цию сердца с ИМ, уменьшал размер инфаркта, снижал 
количество апоптотических клеток. Через неделю после 
инъекции АВКА отмечалось трехкратное увеличение 
экспрессии транскрипционного фактора, индуцируемого 
гипоксией 1α (hypoxia inducible factor-1α – HIF-1α) [36]. 
Увеличение экспрессии HIF-1α, как известно, способству-
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ет выживаемости клеток в условиях гипоксии и усилива-
ет толерантность сердца к И/Р [37]. АВКА стимулировал 
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов  (vascular 
endothelial growth factor – VEGF) в инфарцированном ми-
окарде через 7 дней после ИМ. VEGF является эндоген-
ным стимулятором ангиогенеза [38], поэтому повышение 
уровня VEGF должно способствовать ангиогенезу в ин-
фарцированном миокарде. АВКА увеличивал в миокарде 
уровень активной (фосфорилированной) Akt. Одновре-
менно увеличивалась экспрессия антиапоптотического 
белка Bcl-2, снижалась экспрессия проапоптотического 
белка Bax, что способствовало ингибированию апоптоза 
[36]. Аденовирусный вектор, не кодирующий адреноме-
дуллин, не проявлял кардиопротекторных свойств.

Таким образом, представленные данные демонстри-
руют, что АВКА увеличивает толерантность сердца к И/Р 
и препятствует постинфарктному ремоделированию ми-
окарда.

Крыс подвергали коронароокклюзии (30 мин) и репер-
фузии 24 ч [39]. Размер инфаркта определяли через 24 
ч реперфузии, апоптоз – через 6 ч реперфузии. После 
перевязки коронарной артерии внутривенно в течение 
60 мин инфузировали адреномедуллин (50 нг/кг/мин, об-
щая доза – 3 мкг/кг). Адреномедуллин уменьшал размер 
инфаркта на 33%, улучшал сократимость сердца, в зоне 
риска в 2 раза снижал количество кардиомиоцитов в со-
стоянии апоптоза. Ингибитор фосфоинозитид-3-киназы 
(phosphoinositide 3-kinase – PI3K) вортманнин устранял 
кардиопротекторный эффект адреномедуллина. Адрено-
медуллин стимулировал фосфорилирование (активацию) 
киназы Akt [39]. Обе киназы участвуют в кардиопротек-
торном эффекте ишемического пре- и посткондициони-
рования [34], поэтому были основания полагать, что они 
вовлечены в защитный эффект адреномедуллина.

В экспериментах на изолированном перфузируемом 
сердце крыс воспроизводили коронароокклюзию (35 мин) 
и реперфузию (120 мин) [40]. Сердце перфузировали 
раствором, содержащим адреномедуллин (1 нмоль/л), 
начиная за 5 мин до ишемии, а затем еще 15 мин во вре-
мя ишемии. Пептид не влиял на размер инфаркта. Если 
же перфузия раствором, содержащим адреномедуллин, 
начиналась за 5 мин до возобновления коронарной пер-
фузии и затем продолжалась 15 мин во время возобнов-
ления перфузии, то адреномедуллин уменьшал размер 
инфаркта на 50%. Кроме того, адреномедуллин улучшал 
сократимость сердца и увеличивал коронарный проток 
во время реперфузии. Инфаркт-лимитирующий эффект 
адреномедуллина не проявлялся в условиях блокады 
NO-синтазы (NOS). Пептид увеличивал фосфорилиро-
вание Akt [40]. Представленные данные свидетельствуют 
о том, что адреномедуллин не влияет на ишемическое 
повреждение сердца, но избирательно уменьшает ре-
перфузионное повреждение миокарда за счет активации 
NOS и Akt. 

Исследование, выполненное на нокаутных гетерози-
готных мышах AM(+/–), показало, что размер инфаркта у 
этих особей был на 58% больше, чем у обычных мышей 
[41]. Внутривенное введение адреномедуллина (200 нг/
кг) за 10 мин до коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) мышам AM(+/–) и мышам AM(+/+) способствовало 
уменьшению размера инфаркта в обеих группах мышей 
[41]. Адреномедуллин стимулировал фосфорилирование 
NOS и Akt в зоне риска [41]. Эти данные убедительно де-

монстрируют, что эндогенный адреномедуллин обеспечи-
вает толерантность сердца к И/Р. Изолированное сердце 
мыши подвергали коронароокклюзии (30 мин) и репер-
фузии (120 мин) [42]. Сердце перфузировали раствором, 
содержащим адреномедуллин (10 нмоль/л), начиная за 
10 мин до реперфузии и затем в первые 10 мин реперфу-
зии. Полипептид вызывал увеличение уровня нитритов 
и нитратов в растворе, оттекающем от сердца, что гово-
рит об усилении синтеза оксида азота в ткани миокарда. 
Кроме того, адреномедуллин увеличивал в миокарде уро-
вень цГМФ. После применения адреномедуллина размер 
инфаркта уменьшался. Ингибитор NO-чувствительной 
растворимой гуанилилциклазы (soluble guanylyl cyclase 
– sGC) ODQ устранял инфаркт-лимитирующий эффект 
адреномедуллина [42]. Авторы полагают, что адреноме-
дуллин является триггером следующей цепочки сигналь-
ных событий, которые приводят к усилению толерантно-
сти сердца к И/Р: NOS/NO/sGC/протеинкиназа G (ПКG) → 
кардиопротекция [42]. 

Изолированное сердце крысы подвергали глобаль-
ной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [43]. Серд-
це перфузировали раствором, содержащим адреноме-
дуллин (10 нмоль/л), в течение 10 мин перед ишемией 
или в течение 10 мин после возобновления коронарного 
протока. Если пептид применяли до ишемии, то размер 
инфаркта уменьшался в 2 раза, если адреномедуллин 
применяли во время реперфузии, то размер инфаркта 
уменьшался на 30% [43]. Ингибитор цАМФ-зависимой 
протеинкиназы А (ПКА) KT5720 и блокатор кальций- и 
потенциалзависимых калиевых каналов большой про-
водимости (big conductance Ca2+-activated K+ channel 
– BKCa-каналы) паксиллин полностью устраняли ин-
фаркт-лимитирующий эффект адреномедуллина в слу-
чае применения последнего перед ишемией. Паксиллин 
не влиял на кардиопротекторный эффект полипептида 
в случае применения последнего во время реперфузии. 
В этом случае эффективным оказался LY294002, инги-
битор PI3K. Исследователи получили косвенные дан-
ные в пользу участия митохондриальных BKCa-каналов  
(митоBKCa-каналы) в кардиопротекторном эффекте адре-
номедуллина при ишемии [43]. Показано, что внутривен-
ная инфузия адреномедуллина (50 нг/кг/мин) в течение 
60 мин вызывает увеличение фосфорилирования PI3K и 
Akt в ткани миокарда [44].

Культивируемые кардиомиоциты человека и эндоте-
лиоциты кардиальных микрососудов человека подверга-
ли воздействию аноксии (3 ч) и реоксигенации (1 ч) [23]. 
Блокада синтеза адреномедуллина с помощью малой 
интерферирующей РНК (small interfering RNA – siRNA) 
усиливала гибель эндотелиоцитов, но не влияла на ги-
бель кардиомиоцитов [23]. Эти данные демонстрируют 
тот факт, что эндогенный адреномедуллин действует как 
аутокоид, который защищает эндотелиоциты от действия 
аноксии / реоксигенации (А/Р). Изолированные карди-
омиоциты мыши подвергали гипоксии [32]. Адреноме-
дуллин (20 нмоль/л) и проадреномедуллин (20 нмоль/л) 
увеличивали выживаемость клеток. Ингибитор протеаз 
не влиял на цитопротекторный эффект проадреноме-
дуллина. Следовательно, цитопротекторный эффект 
оказывает сам проадреномедуллин, а не продукт его эн-
зиматической деградации – адреномедуллин. Антагонист 
RAMP адреномедуллин (22–52) полностью устранял ци-
топротекторный эффект обоих полипептидов [32]. Таким 
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образом, было показано, что адреномедуллин и проадре-
номедуллин повышают устойчивость кардиомиоцитов к 
действию гипоксии.

В двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование ACCOST-HH были включены 150 пациентов 
с ОИМ и кардиогенным шоком [45]. Часть пациентов  
(n = 77) получали моноклональные антитела адрецизу-
маб (adrecizumab), остальные – плацебо. Адрецизумаб 
не повлиял на частоту неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий в течение 30 и 90 дней после выписки из 
стационара [45]. 

Представленные данные убедительно демонстриру-
ют, что адреномедуллин и проадреномедуллин увели-
чивают резистентность сердца к действию И/Р и толе-
рантность кардиомиоцитов к гипоксии за счет активации 
рецепторов адреномедуллина. Адреномедуллин спо-
собен избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца. Следовательно, увеличение кон-
центрации циркулирующего в крови адреномедуллина 
и проадреномедуллина является защитной реакцией на 
И/Р миокарда. Блокада синтеза адреномедуллина снижа-
ет устойчивость эндотелиоцитов кардиальных микросо-
судов к действию аноксии / реоксигенации. Более того, 
данные экспериментов с нокаутными мышами AM(+/–) [41] 
свидетельствуют, что эндогенный адреномедуллин обе-
спечивает толерантность сердца к И/Р, поэтому приме-
нение антител к адреномедуллину может усугубить тече-
ние ОИМ. Адреномедуллин обеспечивает толерантность 
сердца к И/Р за счет активации сигнального пути: AM1 
и AM2/NOS/NO/sGC/цГМФ/ПКG. Есть данные, что ПКА, 
PI3K, Akt, BKCa-каналы также участвуют в кардиопротек-
торном эффекте адреномедуллина. 

Адреномедуллин препятствует постинфарктному 
ремоделированию сердца

У крыс воспроизводили перманентную коронароок-
клюзию [46]. Адреномедуллин инфузировали внутри-
венно со скоростью 1 мкг/мин в течение 4 нед. после ко-
ронароокклюзии с помощью осмотической минипомпы. 
Пептид препятствовал развитию постинфарктной гипер-
трофии сердца, уменьшал размер кардиомиоцитов, сни-
жал содержание коллагена в миокарде [46]. У крыс мо-
делировали коронароокклюзию (30 мин) и реперфузию  
(24 ч и 4 нед.) [47]. Адреномедуллин инфузировали со 
скоростью 50 нг/мин в течение 60 мин после перевязки 
коронарной артерии. Пептид уменьшал размер инфаркта 
на 40%, уменьшал количество кардиомиоцитов в состо-
янии апоптоза. У крыс, получавших адреномедуллин, 
параметры сократимости сердца через 4 нед. после ре-
перфузии были достоверно лучше, чем у крыс, которым 
инфузировали физиологический раствор [47]. У крыс 
воспроизводили перманентную коронароокклюзию [48]. 
Адреномедуллин инфузировали внутривенно со скоро-
стью 1 мкг/мин в течение 7 дней после коронароокклю-
зии с помощью осмотической минипомпы. Исследование 
возобновили через 9 нед. после ИМ. Полипептид улуч-
шал насосную функцию сердца, снижал содержание кол-
лагена в неишемизированном миокарде, препятствовал 
развитию гипертрофии сердца. Кроме того, полипептид 
увеличивал выживаемость животных с ИМ [48].

Нерешенные вопросы и перспективы применения 
адреномедуллина в клинике

Неясно, с активацией какого из двух рецепторов  

(AM1 или AM2) связан инфаркт-лимитирующий адреноме-
дуллина. В инфаркт-лимитирующем эффекте ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования важную роль игра-
ют следующие протеинкиназы: протеинкиназа С (ПКС), 
внеклеточная сигнал-регулирующая киназа (extracellular 
signal-regulated kinase-1/2 – ERK1/2), цГМФ-зависимая 
протеинкиназы G (ПКG), AMP-activated kinase (AMPK) 
[34]. Роль этих киназ в кардиопротекторном эффекте 
адреномедуллина не изучена. Гипотетическими конеч-
ными эффекторами пре- и посткондиционирования явля-
ются АТФ-чувствительные К+-каналы (КАТФ-каналы) и MPT 
пора (mitochondrial permeability transition pore) [34]. Роль 
этих молекулярных структур в инфаркт-лимитирующем 
эффекте адреномедуллина не исследована. Не изучена 
роль этого полипептида в кардиопротекторном эффек-
те адаптации к гипоксии, в инфаркт-лимитирующем эф-
фекте пре- и посткондиционирования. Между тем есть 
данные о том, что адреномедуллин принимает участие 
в ренопротекторном эффекте дистантного ишемическо-
го прекондиционирования [49]. Следовательно, возмож-
ность его участия в кардиопротекторном эффекте дис-
тантного прекондиционирования представляется вполне 
вероятной. 

Каковы перспективы клинического применения адре-
номедуллина? Адреномедуллин способен избирательно 
предупреждать реперфузионное повреждение сердца. 
Это говорит о возможности его применения у пациентов 
с ОИМ и ЧКВ, когда на первый план выходит реперфу-
зионное повреждение сердца. Основным недостатком 
адреномедуллина является его неустойчивость к энзи-
матическому гидролизу, поэтому требуется внутривенная 
инфузия пептида. На наш взгляд, для повышения эффек-
тивности пептида требуется синтез его аналогов, устой-
чивых к энзиматическому гидролизу, а для профилактики 
постинфарктного ремоделирования сердца потребуется 
создание непептидных агонистов AM1 и AM2 рецепто-
ров, которые пациент мог бы использовать в качестве 
таблетированных препаратов. Выше мы сообщали, что 
АВКА индуцируют усиление толерантности сердца к И/Р. 
Однако эти векторы обеспечивают долговременную экс-
прессию адреномедуллина не только в миокарде, но и в 
других органах и тканях. Между тем известно, что этот 
полипептид способствует пролиферации и ингибирует 
апоптоз клеток рака яичников [50]. Сообщают, что адре-
номедуллин усиливает толерантность клеток карциномы 
почек к химиотерапии [51]. Эти факты говорят о том, что 
АВКА могут способствовать прогрессированию раковых 
заболеваний, поэтому применять их для лечения ОИМ 
нецелесообразно, по крайней мере, у пациентов с онко-
логическими заболеваниями.

Заключение
Представленные данные свидетельствуют о том, что 

адреномедуллин может усиливать толерантность серд-
ца к И/Р, избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца и постинфарктное ремоделирова-
ние сердца. Показано, что кардиопротекторный эффект 
адреномедуллина зависит от активации сигнального 
пути: AM1 и AM2/NOS/NO/sGC/цГМФ/ПКG. Есть данные, 
что ПКА, Akt, BKCa-каналы также участвуют в кардиопро-
текторном эффекте адреномедуллина. Обнаруженное у 
пациентов с ОИМ увеличение уровня циркулирующего в 
крови адреномедуллина и проадреномедуллина, по всей 
видимости, имеет протективное значение.
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Сердечные тропонины: от молекулярно-
биологических механизмов к новым перспективам в 
диагностике и прогнозировании исходов сердечно-
сосудистых заболеваний (обзор литературы)

А.А. Иванова1, Ю.С. Тимофеев1, В.А. Метельская1, 2,  
О.Н. Джиоева1, 3, С.А. Шальнова1, О.М. Драпкина1, 3

1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (НМИЦ ТПМ Минздрава России), 
101990, Российская Федерация, Москва, пер. Петроверигский, 10, стр. 3
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (РМАНПО Минздрава России), 
125993, Российская Федерация, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1
3 Российский университет медицины Министерства здравоохранения Российской Федерации (Российский университет меди-
цины Минздрава России),  
127006, Российская Федерация, Москва, ул. Долгоруковская, 4

Аннотация
Наиболее современные высокочувствительные методы оценки уровня сердечных тропонинов (cTn) в сыворотке крови 
позволяют определять их концентрацию у большинства лиц в популяции, что делает возможным обнаружение суб-
клинического повреждения миокарда. Актуальные данные о молекулярно-биологических механизмах высвобождения 
тропонина объясняют наличие ассоциаций между его уровнем и развитием неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий как у бессимптомных лиц, так и у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).
Цель обзора: обобщение имеющихся в литературе данных о лабораторных методах определения и механизмах 
высвобождения cTn, а также о возможностях применения указанных маркеров для диагностики ССЗ и оценки прогноза 
пациентов в различных клинических случаях. Обсуждаются существующие проблемы в области методологии опреде-
ления данных биомаркеров и возможные пути их решения. Кроме того, в обзоре затрагиваются вопросы рестрати-
фикации сердечно-сосудистого риска в общей популяции при помощи измерения уровня cTn, а также их применение 
в группах пациентов с отягощенным сердечно-сосудистым анамнезом, в частности у лиц с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), перенесенным острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК), хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН). Использование cTn в этих группах пациентов может стать эффективным инструментом персо-
нализированной первичной и вторичной профилактики. В обзоре продемонстрировано, что cTn в настоящее время 
являются одними из наиболее перспективных биомаркеров ССЗ, поскольку методы их измерения обладают высокой 
воспроизводимостью и специфичностью, а анализ результатов их определения может влиять на тактику ведения па-
циентов в широком спектре клинических ситуаций.

Ключевые слова: сердечные тропонины; высокочувствительный метод; сердечно-сосудистые заболева-
ния; механизмы высвобождения тропонина; прогнозирование исходов заболеваний.
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Введение
Стратификация риска у пациентов с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (ССЗ) и выделение групп для 
интенсивного наблюдения и профилактики являются 
одними из важнейших задач современной медицины, 
поскольку ССЗ остаются ведущей причиной смерти и не-
трудоспособности населения [1]. Наиболее перспектив-
ным подходом к определению вероятности развития ССЗ 
и оценке прогноза является разработка многофакторных 
моделей и шкал, включающих клинико-анамнестические, 
лабораторные, социально-демографические и другие па-
раметры. Особое внимание уделяется поиску биомарке-
ров, которые должны соответствовать ряду требований, 
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Abstarct
The modern high-sensitivity methods for cardiac troponin measurement make it possible to determine their concentration in 
the majority of individuals in the population, which makes it possible to detect subclinical myocardial damage. Current data 
on the molecular mechanisms of troponin release explain the associations between troponin levels and the development of 
adverse cardiovascular events in both asymptomatic individuals and patients with cardiovascular disease. 

Aim: To summarize the available data on laboratory methods for determining cardiac troponins and the mechanisms of their 
release, as well as the opportunities to use them for the diagnosis and prognosis of cardiovascular diseases in various clinical 
situations. Existing problems in the field of methodology for determining these biomarkers and possible ways to solve them 
are discussed. This article also addresses the issues of restratification of cardiovascular risk in the general population using 
cardiac troponins, as well as the use of these markers in groups of patients with a history of cardiovascular disease (patients 
with coronary heart disease, stroke, chronic heart failure). The use of troponins in these patients may help to individualize 
primary and secondary prevention. The review demonstrates that cardiac troponins are currently one of the most promising 
biomarkers of cardiovascular diseases, since they have high reproducibility and specificity, and their determination can 
influence the management of patients in a wide range of clinical situations.
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чтобы рассматриваться в качестве прогностических. Та-
кие биомаркеры должны вносить независимый вклад в 
оценку риска заболевания и оказывать влияние на так-
тику ведения пациента, а их измерение должно быть про-
стым и воспроизводимым [2].

Среди биомаркеров, отвечающих данным требовани-
ям, можно выделить сердечные тропонины (cTn), кото-
рые в течение нескольких десятилетий успешно исполь-
зуются для диагностики острого повреждения миокарда1. 
В настоящее время тропонины также применяются для 
стратификации риска при внесердечных хирургических 
вмешательствах. Они входят в алгоритм дифференци-
альной диагностики острой декомпенсации сердечной 

1 Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы. Клинические рекомендации 2020. Российское кардио-
логическое общество, Ассоциация сердечно-сосудистых хирургов России. Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):4103. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4103.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-19-27
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недостаточности и ряда других ССЗ2,3. С появлением 
высокочувствительных методов измерения возможности 
применения данных биомаркеров существенно расшири-
лись, поскольку наиболее чувствительные тесты позво-
ляют определить уровень тропонина у большинства лиц 
в популяции [3]. 

Цель настоящего обзора: обобщение имеющихся в 
литературе данных о лабораторных методах определе-
ния и механизмах высвобождения cTn, а также возмож-
ностях применения указанных маркеров для диагностики 
ССЗ и оценки прогноза пациентов в различных клиниче-
ских ситуациях.

Методология исследования
Для достижения цели обзора был проведен поиск и 

анализ литературных обзоров и оригинальных статей, 
опубликованных в период с 2017 по 2024 гг., представлен-
ных в базах данных PubMed, Cochrane Library и eLibrary. 
В обзор также включено несколько работ, опубликован-
ных раньше 2017 г., поскольку в них содержится ценная 
информация, соответствующая анализируемой тема-
тике. Поиск проводился с использованием следующих 
ключевых слов: cardiac troponins (сердечные тропонины), 
high-sensitivity method (высокочувствительный метод), 
cardiovascular disease (сердечно-сосудистые заболева-
ния), outcome prognosis (прогнозирование исходов), risk 
stratification (стратификация риска), troponin I (тропонин 
I), troponin T (тропонин Т), troponin release mechanisms 
(механизмы высвобождения тропонина). Всего проана-
лизировано 76 источников.

Биохимическая природа и механизмы высвобо-
ждения тропонинов

По своей химической природе тропонины являются 
белками комплекса миофибрилл, выполняющего важные 
регуляторные и структурные функции [4]. Тропониновый 
комплекс представлен тремя белками – тропонином I 
(TnI), тропонином Т (TnT) и тропонином C. TnI выполняет 
функцию связывания актина в состоянии расслабления и 
ингибирует АТФ-азную активность актомиозина, тем са-
мым предотвращая сокращение миофибрилл в условиях 
дефицита кальция. TnT опосредует образование связи 
между тропонином и тропомиозином, при этом участвуя 
в сократительной активности, регулируемой кальцием. 
Тропонин C участвует в непосредственной связи ионов 
кальция, который поступает в цитоплазму миоцита. Тро-
понины клеток миокарда носят название сердечных, при 
этом для сTnI и cTnT характерен уникальный аминокис-
лотный состав, отличный от тропонинов скелетной муску-
латуры [5].

В качестве основной причины повышения концентра-
ции cTn в крови долгое время рассматривалась гибель 
кардиомиоцитов, которая имеет место при инфаркте 
миокарда (ИМ). С развитием высокочувствительных им-
мунохимических методов стало возможным выявление 
тропонинов в сыворотке крови здоровых людей, что по-
требовало объяснения конкретных механизмов их высво-
бождения в субклинических условиях [6, 7].

В целом механизмы высвобождения тропонинов мож-
но представить в виде следующей схемы (рис. 1), от-
ражающей как причины его острого повышения (некроз 

Рис. 1. Механизмы повышения уровней сердечных 
тропонинов в крови
Примечание: АФК – активные формы кислорода, 
ММП – матриксные металлопротеиназы, ФНОα – 
фактор некроза опухоли-альфа, cTn – сердечный 
тропонин, cTnI – сердечный тропонин I, cTnT – сер-
дечный тропонин T, hs-Tn – тропонин, измеренный 
высокочувствительным методом.
Fig. 1. The mechanisms of cardiac troponins release
Note: cTn – cardiac troponin, cTnI – cardiac troponin 
I, cTnT – cardiac troponin T, hs-Tn – high-sensitivity 
troponin.

2 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery. Eur. Heart J. 
2022;43(39):3826–3924. DOI: 10.1093/eurheartj/ehac270.
3 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur. Heart J. 2021;42(36):3599–3726. DOI: 10.1093/
eurheartj/ehab368.
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кардиомиоцитов при ИМ), так и повышения при других 
ССЗ и субклинических состояниях (апоптоз кардиомио-
цитов, обновление кардиомиоцитов, повышение прони-
цаемости мембран кардиомиоцитов, протеолитическая 
деградация тропонина, везикулярный транспорт, а также 
экстракардиальная экспрессия cTn и нарушение их кли-
ренса) [7, 8].

Механизмы повышения уровней cTn включают в себя 
как некроз кардиомиоцитов при ургентных состояниях, 
так и повышение в результате других ССЗ, а также при 
субклинических состояниях, среди которых можно выде-
лить апоптоз и обновление кардиомиоцитов, повышение 
проницаемости мембран кардиомиоцитов, протеолити-
ческую деградацию тропонина, везикулярный транспорт, 
экстракардиальную экспрессию cTn и нарушение их кли-
ренса.

Рассмотрим механизмы повышения уровней сердеч-
ных тропонинов в крови более детально.

•	 Некроз кардиомиоцитов представляет собой 
классический некротический процесс с разрушением 
клеточной мембраны и последующим поступлением 
всех компонентов, находящихся в цитоплазме клетки, в 
межклеточную среду и далее в кровоток. В ходе остро-
го ИМ дефицит кислорода приводит к снижению синтеза 
АТФ в митохондриях кардиомиоцитов, без которого оста-
навливаются мембранные ионные насосы, в результате 
чего массивное поступление воды в цитоплазму и орга-
неллы приводит к осмотическому разрушению клетки. 
Протективные механизмы кардиомиоцитов, еще не под-
вергшихся некрозу, индуцируют активацию процессов 
натрий-кальциевого обмена. При этом высокие уровни 
кальция приводят к повышению активности кальций-за-
висимых протеаз, например, кальпаина, а также накопле-
нию активных форм кислорода, что также способствует 
разрушению клеточной мембраны и деградации миофи-
ламентов, содержащих тропонин. Такой многоэтапный 
механизм объясняет быстрое первоначальное повыше-
ние cTn в крови после острого поражения миокарда и 
последующее поддержание его повышенного уровня под 
действием протеолитических процессов [7, 8].

•	 Апоптоз кардиомиоцитов – генетически детерми-
нированная гибель кардиомиоцитов, которая может на-
ступать в результате действия ряда факторов, включая 
непродолжительную ишемию миокарда, перерастяжение 
миокарда, повышенную активность симпатоадреналовой 
системы. Важно отметить, что апоптоз кардиомиоцитов 
происходит и у здоровых людей, усиливаясь на фоне фи-
зических упражнений и психоэмоционального стресса [7]. 
На молекулярном уровне апоптоз кардиомиоцитов может 
быть связан с окислительным стрессом, клеточной гипок-
сией и действием сигнальных молекул, таких как фактор 
некроза опухолей альфа (ФНОα). В отличие от некроза 
при апоптозе образуются закрытые мембранами апоп-
тотические везикулы (апоптотические тела), в которых 
оказывается содержимое клетки после ее гибели. Однако 
в случае апоптоза кардиомиоцитов миофибриллы могут 
нарушать формирование мембран апоптотических тел, 
что приводит к их разрушению и поступлению внутрикле-
точного содержимого во внеклеточную среду и, как след-
ствие, в кровоток [9].

•	 В литературе представлены данные об обнов-
лении части кардиомиоцитов, при этом последовательно 
отмирающие кардиомиоциты могут также высвобождать 
свое содержимое в кровоток, приводя к повышению уров-

ня тропонинов. Согласно данным радиоуглеродного ана-
лиза, в течение первых 25 лет у человека происходит 
обновление кардиомиоцитов порядка 1% в год, а после 
25 лет этот показатель снижается до 0,45% в год [10]. 
Считается, что данный физиологический процесс лежит 
в основе поддержания нормальных уровней (менее 99-го 
перцентиля) тропонинов у здоровых людей [7, 9].

•	 Значимым фактором, определяющим возмож-
ность поступления специфических внутриклеточных мо-
лекул во внеклеточную среду, является степень прони-
цаемости клеточных мембран. Возможным механизмом 
изменения проницаемости мембраны является изме-
нение структуры миофибрилл в результате увеличения 
нагрузки и растяжения. Проницаемость мембран может 
меняться под действием протеолитических ферментов, 
активирующихся под воздействием как физиологических 
факторов, так и патологических процессов. Предпола-
гается, что значимую роль в изменении проницаемости 
мембраны могут играть молекулы интегринов – транс-
мембранных гликопротеинов, обеспечивающих связь 
внеклеточной и внутриклеточной среды. Так, в экспери-
менте было показано, что активация интегринов, сопря-
женная с повышением мембранной проницаемости, при-
водила к повышению уровня cTn в крови [8, 11].

•	 Процесс протеолитической деградации тропо-
нинов приводит к тому, что образовавшиеся в результате 
малые фрагменты тропонинов проходят через клеточную 
мембрану легче, чем интактный тропонин. Примечатель-
но, что образующиеся фрагменты, которые могут содер-
жать те же антигенные детерминанты, что и целая моле-
кула тропонина, могут завышать результаты, получаемые 
иммунохимическими методами. В протеолизе участвуют 
такие ферменты, как матриксные металлопротеиназы и 
кальпаин (Ca2+-активируемая цистеинованая протеаза), 
повышенная концентрация которых также рассматрива-
ется как фактор неблагоприятного прогноза ССЗ. Еще од-
ним фактором, способствующим протеолизу тропонинов, 
является изменение pH внутриклеточной среды кардио-
миоцита, который может меняться в результате накопле-
ния лактата при анаэробном метаболизме. В результате 
развивающегося ацидоза происходит активация протео-
литических систем – каспаз и металлопротеиназ [12, 13].

•	 Везикулярный транспорт является еще одним 
механизмом высвобождения тропонина в кровоток, в 
ходе которого молекулы белка выходят за пределы клет-
ки в составе мембранных везикул, образование которых 
повышается под действием ишемии [8].

•	 Внесердечная экспрессия сTn в настоящее вре-
мя активно исследуется и рассматривается как гипоте-
тический механизм, способный приводить к повышению 
уровней маркера в циркулирующей крови. При этом счи-
тается, что экстракардиальная экспрессия тропонинов 
развивается на фоне патологических процессов, таких 
как почечная недостаточность, или при наследственных 
миопатиях. Так, гиперсекреция cTnI была описана при 
нейромышечных заболеваниях и у пациентов с миозита-
ми [14, 15].

•	 Снижение клиренса cTn является еще одним ме-
ханизмом повышения концентрации cTnT и cTnI в крово-
токе. При этом у пациентов с почечной недостаточностью 
уровни cTn могут быть в 10–100 раз выше 99-го перцен-
тиля [9, 16].

10.29001/2073-8552-2025-40-1-19-27
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Методологические основы анализа тропонинов
Для определения уровня тропонинов используются 

главным образом иммунохимические методы, такие как 
радиоиммунный, иммуноферментный, иммунофлюо-
ресцентный и иммунохемилюминесцентный анализы, а 
также различные варианты экспресс-методов на основе 
иммунохроматографии. Настоящим прорывом в клини-
ко-лабораторной диагностике стало появление высоко-
чувствительных методик анализа cTn так называемого V 
поколения с порогом обнаружения от 1 до 10 нг/мл [17, 
18]. Как отмечено выше, именно с появлением таких ме-
тодов стало возможным их использование за пределами 
ургентной кардиологии в качестве маркеров прогнозиро-
вания исхода различных ССЗ.

При измерении cTnI и cTnT высокочувствительными 
методами ориентируются на так называемый «99-й пер-
центиль» ‒ концентрацию cTn, значения ниже которой 
наблюдаются у 99% истинно здоровых лиц. Повышение 
уровня тропонина выше 99-го перцентиля допускается 
только у 1% здоровых людей. Для мужчин и женщин рас-
считываются отдельные гендерные 99-е перцентили, при 
этом у мужчин он обычно в 1,5–2 раза выше [3].

Другой важнейшей аналитической характеристикой 
метода является предел обнаружения (Limit of Detection, 
LoD) – минимальная концентрация, которую можно опре-
делить с использованием данной тест-системы с погреш-
ностью меньше или равной 10%. При этом чем меньше 
данная характеристика, тем большей аналитической чув-
ствительностью обладает метод [3, 19]. Важной характе-
ристикой, используемой для оценки лабораторного мето-
да определения биомолекул, в т. ч. тропонина, является 
коэффициент вариации (CV, %), который отражает дис-
персию результатов измерений в пределах одной пробы. 
При этом чем меньше данный коэффициент, тем точнее 
методика [19].

Несмотря на методологические успехи, в области 
определения cTn высокочувствительными методами 
остается ряд нерешенных вопросов. Первый из них – это 
отсутствие стандартизации. Результаты, полученные с 
помощью наборов реактивов разных производителей в 
одной пробе, могут различаться в несколько раз, несмо-
тря на одинаковые единицы измерения. Данное явление 
связано с различием применяемых в наборе антител, 
чувствительных к различным эпитопам белковой моле-
кулы тропонина. Сложности добавляет также протеолиз 
тропонинов, в результате которого, как уже отмечалось, в 
крови присутствуют фрагменты, обладающие различны-
ми антигенными детерминантами [12, 13, 20].

Второй вопрос заключается в том, что считать высо-
кочувствительным методом определения тропонинов. 
Согласно рекомендациям Международной федерации 
клинической химии и лабораторной медицины (The 
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine, IFCC), высокочувствительный метод определе-
ния тропонинов должен соответствовать следующим кри-
териям: во-первых, CV при установлении значений 99-го 
перцентиля не должен превышать 10%, во-вторых, у бо-
лее чем 50% истинно здоровых людей концентрация тро-
понинов должна быть выше LoD [19, 21]. Стоит отметить, 
что не всегда методы, даже заявленные производителя-
ми как высокочувствительные, отвечают данным требо-
ваниям. Таким образом, при рассмотрении той или иной 
тест-системы следует ориентироваться на ее основные 
аналитические характеристики и по возможности прово-

дить валидацию в клинико-диагностической лаборатории 
медицинского учреждения.

Применение cTnI и cTnT для стратификации риска 
в общей популяции

Описанные выше механизмы высвобождения cTn 
объясняют тот факт, что его уровень поддается определе-
нию у большинства условно здоровых лиц в популяции. С 
помощью высокочувствительных лабораторных методов 
удается зарегистрировать малейшее изменение уровня 
cTn при субклиническом повреждении миокарда, что по-
зволяет использовать данные биомаркеры для раннего 
выявления лиц с более высоким риском развития ССЗ. 
Более того, уровень cTn ассоциирован с другими марке-
рами субклинического поражения сердечно-сосудистой 
системы, такими как толщина комплекса интима-медиа, 
лодыжечно-плечевой индекс, индекс коронарного каль-
ция [22].

В популяционных исследованиях было продемон-
стрировано, что повышенные, но не превышающие 99-й 
перцентиль уровни cTnI и cTnT тесно связаны с более 
высокой вероятностью развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий. [23, 24]. Согласно результа-
там крупнейшего европейского популяционного иссле-
дования BiomarCaRE (n = 74 738), уровень cTnI > 4 нг/л 
для женщин и > 6 нг/л для мужчин дает возможность 
достоверно прогнозировать риск нефатальных сердеч-
но-сосудистых событий, а также смерти от ССЗ и смер-
ти от всех причин [23]. В этой же работе был предложен 
метод реклассификации пациентов, который позволял 
увеличить точность оценки сердечно-сосудистого риска 
по сравнению со шкалой SCORE (Systematic Coronary 
Risk Evaluation). В российском популяционном исследо-
вании с участием 13 976 человек, основанном на данных 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний в регионах Российской Федерации) и ЭССЕ-РФ2, 
был впервые в России проведен анализ ассоциаций 
уровня cTnI и исходов ССЗ [24]. Было показано, что cTnI 
является независимым предиктором возникновения сер-
дечно-сосудистых событий, а его добавление к SCORE 
улучшает точность стратификации риска. Немаловажно, 
что данная работа проводилась на представительной вы-
борке трудоспособного населения в возрасте от 35 до 64 
лет, тогда как в большинстве зарубежных работ средний 
возраст пациентов значительно выше [23, 25, 26].

Определение уровня cTn для стратификации риска 
ССЗ остается актуальным и после внедрения в клиниче-
скую практику шкалы SCORE2. Так, недавнее исследова-
ние S.H.J. Hageman и соавт. (2023) показало, что уровень 
cTnT является одним из двух значимых модификаторов 
уровня риска, определенного по SCORE2, наряду с ин-
дексом коронарного кальция [27]. Публикуемые в послед-
ние годы работы добавляют еще больше доказательств 
того, что cTn являются крайне перспективными биомар-
керами для определения риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений в общей популяции. При трех повторных изме-
рениях cTnI на протяжении 15 лет в когорте Whitehall II 
было установлено, что у лиц, в исходе умерших от сер-
дечно-сосудистых причин, уровень cTnI был в среднем 
выше и нарастал более резко, чем у лиц, не страдающих 
ССЗ [28]. Эти результаты свидетельствуют о том, что на-
растание уровня cTnI с возрастом не снижает его прогно-
стическую способность.

Значимость cTnT и cTnI как прогностических биомар-

А.А. Иванова, Ю.С. Тимофеев, В.А. Метельская и др. 
Сердечные тропонины: от молекулярно-биологических механизмов к новым перспективам в диагностике
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керов подтверждает и опубликованный в 2024 г. метаа-
нализ, включивший 28 популяционных исследований и 
164 054 пациентов [29]. Увеличение показателей на одно 
стандартное отклонение приводило к увеличению риска 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых собы-
тий на 18% для cTnI (отношение рисков (ОР) = 1,18; 95% 
доверительный интервал (ДИ); 1,12–1,23) и на 21% для 
cTnT (ОР = 1,21; 95% ДИ; 1,18–1,24). Использование cTnI 
в сочетании с N-концевым фрагментом предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и 
С-реактивного белка приводило к наиболее значимому 
повышению точности прогнозирования исходов. Таким 
образом, приведенные выше данные ряда крупных по-
пуляционных исследований подтверждают прогностиче-
скую ценность cTn в отношении ССЗ.

Применение cTnI и cTnT в группах лиц с некоторы-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями

Ишемическая болезнь сердца
У пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 

значимо повышен риск развития ИМ, острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), смерти от ССЗ [30]. 
Несмотря на непрерывное совершенствование методов 
диагностики, часть пациентов со скрытой ИБС попадают 
в поле зрения специалиста только при развитии сердеч-
но-сосудистого события. По данным L. Nedkoff и соавт., 
более 20% пациентов с острым коронарным синдромом 
составляют лица в возрасте от 20 до 54 лет. При этом у 
29% мужчин и 27,6% женщин из их числа есть всего один 
модифицируемый фактор риска ИБС, а у 12,7% мужчин и 
14,2% женщин традиционные факторы риска отсутствуют 
[31]. Добавление cTn к стандартным методам диагности-
ки и стратификации риска может повысить точность опре-
деления предтестовой вероятности ИБС, что позволит 
своевременно начать профилактические мероприятия.

У пациентов с подозрением на наличие стабильной 
стенокардии как cTnI, так и cTnT являются независимыми 
предикторами обструктивного поражения коронарных ар-
терий [32, 33]. Более того, уровень cTn коррелирует с тя-
жестью поражения коронарного русла [34]. У пациентов 
с ИБС повышенные уровни cTn являются независимыми 
прогностическими маркерами, позволяющими опреде-
лить вероятность развития неблагоприятного исхода [34, 
35]. По данным R. Wereski и соавт., исходная концентра-
ция cTnI > 10 нг/л у пациентов с диагностированной ИБС 
ассоциирована с повышением вероятности развития 
неблагоприятного исхода на 50% с учетом поправок на 
тяжесть и продолжительность заболевания [36]. Мульти-
маркерные модели, включающие cTn, позволяют более 
точно прогнозировать исходы у пациентов с ИБС по срав-
нению с моделями, основанными на традиционных фак-
торах [37].

Острая и хроническая сердечная недостаточ-
ность

В соответствии с рекомендациями Американской 
коллегии кардиологов по диагностике и лечению острой 
(ОСН) и хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
(2022), к стадии пре-ХСН необходимо относить лиц с по-

стоянно повышенным уровнем cTn, если это повышение 
не обусловлено другими причинами4. Данное нововведе-
ние отражает концепцию раннего обнаружения субклини-
ческого повреждения миокарда и выявления групп риска. 
Мультимаркерная стратегия с определением уровней 
cTnT и NT-proBNP позволяет эффективно реклассифи-
цировать пациентов из группы здоровых в группу пре-Х-
СН, не прибегая к инструментальным методам. При этом 
пре-ХСН выявляется у одного из пяти пожилых людей без 
симптомов и признаков ХСН [38]. 

Помимо высокой предсказательной способности, cTn 
обладают прогностической значимостью у пациентов с 
диагностированной сердечной недостаточностью (СН) с 
любой фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). В 
когорте из 650 пациентов с неишемической ХСН (средняя 
ФВ ЛЖ – 37,22 ± 14,62%) уровень cTnI >11 нг/л был ассо-
циирован с увеличением риска смерти от всех причин на 
54% [39]. У пациентов с СН с сохраненной ФВ (СНсФВ) 
cTnT наравне с NT-proBNP играл ведущую роль в опреде-
лении прогноза при помощи регрессионной модели, по-
строенной на основании данных 5 988 пациентов и вали-
дированной на когорте из 4 796 пациентов с СНсФВ [40]. 
В ряде крупных работ продемонстрирована прямая зави-
симость между уровнем cTn и риском смерти, а также по-
вторной госпитализацией пациентов с острой декомпен-
сацией СН [41, 42]. Раннее выявление СН и выделение 
групп высокого риска является одной из наиболее остро 
стоящих задач в области исследований СН. Применение 
cTn в этих целях является крайне перспективной опцией, 
особенно при включении данных биомаркеров в состав 
комплексных моделей оценки риска.

Острое нарушение мозгового кровообращения
Повышение уровня cTn при развитии церебральной 

ишемии наблюдается у 5–10% пациентов, однако точный 
механизм повреждения миокарда при ОНМК или транзи-
торной ишемической атаке (ТИА) до сих пор не установ-
лен [43]. Одна из наиболее убедительных теорий заклю-
чается в том, что при церебральной ишемии происходит 
интенсивный выброс катехоламинов, что оказывает кар-
диотоксический эффект [44]. Результаты крупного метаа-
нализа свидетельствуют о том, что повышенный уровень 
cTn у пациентов с ОНМК ассоциирован с увеличением 
риска летальных исходов в стационаре и смерти от всех 
причин при долгосрочном наблюдении [45]. Повышение 
cTnТ > 14 нг/л после перенесенной ТИА или малого ин-
сульта ассоциировано с увеличением риска неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий на 76% [45]. Резуль-
таты популяционных исследований указывают на то, что 
перенесенное в прошлом ОНМК ассоциировано со стой-
ким повышением уровня cTnI, не превышающим 99-й 
перцентиль [23, 24]. Однако остается неясным, имеет ли 
данный факт прогностическое значение.

Другие заболевания
Повышение уровня cTn, не превышающее 99-й пер-

центиль распределения, отражает бессимптомное по-
вреждение миокарда, которое развивается при различ-
ных ССЗ, метаболических патологиях и при их сочетании. 
В связи с этим cTn может оказаться полезным для опре-
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деления прогноза пациентов с некоторыми заболевани-
ями, патогенез которых включает прямое или опосредо-
ванное воздействие на миокард.

Известным фактором риска развития ССЗ является 
ожирение. Было показано, что у лиц с ожирением уровень 
cTnT существенно выше, чем у лиц с нормальной массой 
тела [46]. Согласно результатам недавнего исследования 
прогностического значения cTnT, включавшего данные 3 
513 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и ожи-
рением, у пациентов с ожирением и уровнем cTnT > 3 
нг/л риск сердечно-сосудистых событий был в 3,2 раза 
выше, чем у пациентов с нормальной массой тела и cTnT 
< 3 нг/л [47]. Авторы исследования пришли к выводу, что 
применение cTnT позволяет выделить наиболее «злока-
чественный» фенотип пациентов с ожирением и АГ.

Неотъемлемым компонентом метаболических нару-
шений, ассоциированных с субклиническим поврежде-
нием миокарда, является сахарный диабет 2-го типа 
(СД2) [48]. Продолжительность СД2 более 15 лет в 9,29 
раза повышает вероятность субклинического поврежде-
ния миокарда, определяемого как повышение cTnT > 14 
нг/л, что было продемонстрировано на когорте ARIC из 9 
052 пациентов с СД2 без СН и ИБС на момент включения 
[49].

По данным метаанализа, включающего данные 5 313 
пациентов с хронической ишемией нижних конечностей 
(ХИНК), высокий cTn позволяет значимо прогнозировать 
наступление смерти от всех причин (ОР = 2,85; 95% ДИ; 
2,28–3,57) и развитие неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (ОР = 2,58; 95% ДИ; 2,04–3,26) [50]. Часто 
ХИНК является проявлением мультифокального атеро-
склероза, при котором поражаются несколько сосудистых 
бассейнов. Применение биомаркеров в данной ситуации 
может помочь оценить вероятность поражения коронар-
ного русла, не прибегая к инструментальным методам, 
доступность которых существенно ниже во многих учреж-
дениях.

Заключение
Проведенный обзор наиболее актуальных исследо-

ваний о возможностях применения cTn в клинической 
практике продемонстрировал, что cTn могут использо-
ваться в широком диапазоне клинических ситуаций для 
диагностики ССЗ и определения прогноза пациентов. По-
нимание молекулярно-биологических механизмов высво-
бождения cTn объясняет наличие ассоциаций между 
уровнем cTn и развитием неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий как у условно здоровых лиц, так и у 
пациентов с диагностированными сердечно-сосудистыми 
патологиями. Субклиническое повышение уровня cTn по-
зволяет выявлять в общей популяции лиц с более высо-
ким сердечно-сосудистым риском, что является одним из 
важнейших аспектов применения cTn. Не менее ценна 
прогностическая способность данных биомаркеров у па-
циентов с диагностированными ССЗ (ИБС, перенесенное 
ОНМК, ХИНК, СН, фибрилляции предсердий), поскольку 
она открывает возможности для персонализированной 
вторичной профилактики.
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Министерства здравоохранения Российской Федерации (РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России), 
117997, Российская Федерация, Москва, ул. Островитянова, 1г

Аннотация
Цель исследования: анализ работ, проводимых в России за последние 5 лет, по выявлению рисков развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) с использованием методов и технологий искусственного интеллекта (ИИ). 

Материал и методы. Систематический обзор доступной литературы за последние 5 лет по использованию методов 
машинного обучения и представления знаний в прогнозировании развития и исходов ССЗ в России был выполнен на 
основе методологии Prisma. Была проанализирована 221 статья.

Обсуждение. Результат систематического обзора представляет собой анализ представленных методов построения 
моделей, какие чаще всего используются, и с помощью каких метрик исследователи оценивают качество полученной 
модели. Чаще всего применяются методы машинного обучения в сравнении с методами, основанными на знаниях 
(экспертными системами), 22 статьи и 7 статей соответственно. Анализируя использованные методы машинного обу-
чения, можно отметить, что первые 5 мест среди применяемых в России методов занимают нейронные сети, регрес-
сия, дерево решений, бустинг и случайный лес. Среди моделей представления знаний наиболее распространенными 
оказались онтология и семантические сети, которые часто применяются для структурирования и анализа сложных 
данных в различных областях знаний. Практически все исследователи в своих работах оценивали созданную мо-
дель на тестовой выборке и рассматривали численные метрики: accuracy (точность измерения), precision (точность 
средства измерения), полнота (recall), specificity (специфичность), sensitivity (чувствительность), AUC (площадь под 
ROC-кривой), F-measure (F-мера). Обсуждение представляет собой рассуждение об использовании различных метрик 
для оценки разных вариантов моделей.

Заключение. Обобщены итоги анализа работ, использующих ИИ для профилактики и диагностики ССЗ, дана оценка 
их дальнейшего применения.

Ключевые слова: искусственный интеллект; машинное обучение; представление знаний; семантические 
сети; нейронные сети; сердечно-сосудистые заболевания.
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Abstract
Aim: To assess work carried out in Russia over the past 5 years to identify the risks of developing cardiovascular diseases 
using artificial intelligence (AI) methods and technologies.

Materials and methods: A systematic review of the available literature over the past 5 years on the use of machine learning 
and knowledge representation methods in predicting the development and outcomes of cardiovascular diseases in Russia was 
carried out based on the Prisma methodology. 221 articles were analyzed.

Results and discussion: The result of the systematic review is an analysis of the presented methods of model building, 
which ones are most often used, and with the help of which metrics researchers evaluate the quality of the obtained model. 
Machine learning methods are used most frequently compared to knowledge-based methods (expert systems), 22 articles and 
7 articles respectively. Analysing the machine learning methods used, it can be noted that the first 5 places among the methods 
used in Russia are occupied by neural networks, regression, decision tree, boosting and random forest. Among the models 
of knowledge representation, ontology and semantic networks, which are often used for structuring and analyzing complex 
data in various knowledge domains, turned out to be the most widespread in the presented works. Almost all researchers 
in their papers evaluated the created model on a test sample and considered numerical metrics: accuracy (accuracy of 
measurement), precision (accuracy of the measuring instrument), completeness (recall), specificity (specificity), sensitivity 
(sensitivity), AUC (area under the ROC curve), F-measure (F-measure). The discussion is a discourse on the use of different 
metrics to evaluate different model variants.

Conclusion: The results of the analysis of works using AI for the prevention and diagnosis of cardio-vascular diseases are 
summarized, and an assessment of their further application is given.

Keywords: artificial intelligence; machine learning; knowledge representation; semantic networks; neural 
networks; cardiovascular diseases.
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Введение
Из года в год хронические неинфекционные заболе-

вания (ХНИЗ) являются основной причиной смертности. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения, каждый год от неинфекционных заболеваний уми-
рают 41 млн человек (что составляет 74% всех случаев 
смерти в мире). К ХНИЗ относят 4 основные группы забо-
леваний: сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) (такие 
как артериальная гипертензия (АГ), инфаркт (ИМ) и ин-
сульт), онкологические заболевания, хронические респи-
раторные болезни (такие как хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и астма) и сахарный диабет (СД). 

Однако наибольшее число смертностей приходится 
на ССЗ, от которых каждый год умирают 17,9 млн че-
ловек. Далее следуют онкологические заболевания (9,3 
млн случаев), хронические респираторные заболевания 
(4,1 млн) и СД (2,0 млн, включая обусловленные диабе-
том заболевания почек). Такие показатели являются при-
чиной новых исследований в области диагностики ССЗ, 
их профилактики и оценки рисков возникновения болезни 
и смертности. 

Факторами риска, способствующими развитию хро-
нических неинфекционных сосудистых заболеваний, как 
правило, являются пол, возраст, высокий уровень артери-
ального давления (АД) и холестерина в крови, психосоци-
альные факторы и факторы, связанные с образом жизни 
(курение, ожирение, низкий уровень физической активно-
сти, характер питания, СД). Ряд исследователей отмеча-
ют, что наличие АГ утяжеляет риск развития остальных 
ССЗ, что делает изучение АГ первоочередным. Для оцен-
ки возникновения фатальных и нефатальных исходов су-
ществуют такие шкалы, как SCORE1, SCORE2, SCORE2-
OP (10-летний суммарный сердечно-сосудистый риск у 
здоровых лиц 40–69 лет, считающихся практически здо-
ровыми, рассчитывается с помощью SCORE2, у лиц ≥ 
70 лет – SCORE2-OP). Принципиальные отличия данных 
шкал от SCORE1 заключаются в оценке вероятности фа-
тального сердечно-сосудистого события (ИМ или инсульт, 
или другая сердечно-сосудистая катастрофа) в 10-летней 
перспективе. SCORE2 и SCORE2-OP – это вероятность 
любого сердечно-сосудистого события, как смертельно-
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го, так и не смертельного в течение того же времени1. Од-
нако данные шкалы можно использовать только для ус-
ловно здоровых пациентов, у которых не выявлены ССЗ, 
нет СД, хронической болезни почек (ХБП). 

Новый посыл к активному развитию профилактиче-
ской направленности в ССЗ в России дала цифровиза-
ция2. В 2017 г. в соответствии с посланием Президента 
Российской Федерации Федеральному Собранию была 
утверждена программа «Цифровая экономика Россий-
ской Федерации»3. В последней редакции программы 
среди основных сквозных цифровых технологий названы 
искусственный интеллект (ИИ) и технологии виртуальной 
и дополненной реальностей, активно развиваемые и вне-
дряемые в здравоохранение. С января 2019 г. в России 
стартовал федеральный проект «Создание единого циф-
рового контура в здравоохранении на основе единой го-
сударственной информационной системы в сфере здра-
воохранения (ЕГИСЗ)»4.

Цифровизация здравоохранения России, включаю-
щая интеллектуальные системы поддержки принятия 
врачебных решений и рекомендательные системы, явля-
ется мощным фактором для предиктивной медицины и 
повышения эффективности диагностического и лечебно-
го процессов [1–4]. Опыт разработки и применения экс-
пертных систем в медицине послужил важным этапом 
в развитии более сложных и эффективных интеллекту-
альных систем, используемых в современной цифровой 
медицине.

Цель обзора: проанализировать работы, проводимые 
в России за последние 5 лет, по выявлению рисков раз-
вития ССЗ с использованием методов и технологий ИИ.

Материал и методы
Искусственный интеллект – это направление иссле-

дований в современной компьютерной науке, целью 
которого является имитация и усиление интеллектуаль-
ной деятельности человека посредством компьютерных  
систем5. ИИ включает много направлений, но в данном 
обзоре остановимся на системах, основанных на знаниях 
и машинном обучении.

Систематический обзор доступной литературы за 
последние 5 лет по использованию методов машинного 
обучения и представления знаний в прогнозировании 
развития и исходов ССЗ в России был выполнен на ос-
нове методологии Prisma. Поиск источников проводился 
с использованием таких русскоязычных баз данных, как 
Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), Кибер-
Ленинка и Google Scholar (Академия Гугл) (рис. 1).

В исследование включались работы, использующие 
различные методы и технологии ИИ для обнаружения 
или оценки риска возникновения одного или нескольких 
ССЗ. Все найденные публикации были первоначально 
оценены по их заголовкам. На этом этапе отбирались 

1 Рекомендации ESC по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в клинической практике, 2021. Российский кардиологиче-
ский журнал. 2022;27(7):5155.
2 Перечень поручений Президента России по реализации Послания Федеральному Собранию (№Пр-2346 от 5 декабря 2016 года) 
URL:http://www.kremlin.ru/acts/assignments/orders/53425 (14.05.2024).
3 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 28 июля 2017 года № 1632-р «Об утверждении программы «Цифровая 
экономика Российской Федерации Российской Федерации» URL:http://government.ru/docs/28653/ (15.05.2024).
4 Федеральный проект «Создание единого цифрового контура в здравоохранении на основе единой государственной информацион-
ной системы в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ)». URL:https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/natsproektzdravoohranenie/tsifra Дата 
обращения: 16.05.2024.
5 Касави И.Т. и др. Энциклопедия эпистемологии и философии науки. М.: «Канон+» РООИ «Реабилитация», 2009:316.

работы, содержащие в названии ключевые слова, отно-
сящиеся к теме исследования: искусственный интеллект, 
машинное обучение, семантические сети, сердечно-со-
судистые заболевания, артериальная гипертензия, риск 
развития, представление знаний, онтология, экспертные 
системы, а также были удалены дубликаты. 

Статьи, прошедшие первичный отбор, были проана-
лизированы по их аннотациям (чьи аннотации указывали 
на соответствие содержания целям нашего исследова-
ния). Далее оценивалось полнотекстовое содержание 
статей на предмет их релевантности теме исследования, 
качества методологии и соответствия критериям включе-
ния. Окончательное решение о включении статьи в обзор 
принималось на основе ее полного соответствия теме 
исследования, значимости представленных результатов 
и их потенциального вклада в достижение целей наше-
го обзора. Весь процесс отбора проводился независимо 
двумя исследователями. В случаях расхождения мнений, 
решение принималось путем обсуждения и достижения 
консенсуса, при необходимости с привлечением третьего 
исследователя.

Учитывая многогранность изучаемой темы, мы це-
ленаправленно сузили фокус нашего систематического 
обзора до исследований, непосредственно связанных с 
антропометрическими, клиническими и лабораторными 
данными пациентов. Включение работ по анализу сиг-
налов, хотя и представляющих научный интерес, значи-
тельно расширило бы масштаб исследования, что могло 
бы привести к размытию основных выводов и снижению 
практической применимости результатов обзора. Именно 
по этой причине исключались публикации, связанные с 
обработкой сигнала и изображения. 

Также в рамках исследования были исключены об-
зоры статей и метаанализы. Данное решение было при-
нято, поскольку основной целью работы являлся анализ 
первичных исследовательских данных. Включение об-
зорных статей, с одной стороны, могло внести уже имею-
щиеся мнения и интерпретации других авторов, а с дру-
гой, могло бы привести к повторному учету одних и тех же 
первичных исследований, что потенциально исказило бы 
общую картину работы.

Все работы, вошедшие в итоговый пул, можно разде-
лить на 2 направления: 

•	 работы, использовавшие методы машинного об-
учения (22);

•	 работы, использовавшие методы представления 
и использования знаний (7).

Исследования по применению машинного обучения 
для прогнозирования ССЗ за последние 5 лет в России

Машинное обучение (machine learning), технология 
извлечения знаний из данных для распознавания ситу-
аций и принятия решений, является в настоящее время 
одним из наиболее популярных направлений ИИ, приме-
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

няемых для классификации и прогнозирования в меди-
цине. Наиболее популярные алгоритмы, используемые в 
машинном обучении: линейная и логистическая регрес-
сия, линейный дискриминантный анализ, деревья при-
нятия решений, наивный Байесовский классификатор, 
к-ближайших соседей, метод опорных векторов, бэггинг и 
дерево решений, бустинг, нейросети.

В таблице 1 представлены все работы, основанные на 
применении методов машинного обучения, которые были 
проанализированы. Для детального анализа выбраны пу-
бликации с наиболее комплексным представлением дан-
ных и показателем эффективности, превышающим 84%. 
Далее приводится обзор этих отобранных исследований.

А.В. Гусев и соавт. построили модель прогнозирова-
ния развития ССЗ в течение 10 лет [5]. Для проведения 
исследования была создана база данных из 2 236 паци-
ентов, имеющих и не имеющих ССЗ. Основными призна-
ками пациентов, отраженными в базе, были пол, возраст, 
курение, уровень систолического и диастолического АД, 
общий холестерин, холестерин липопротеидов высокой 
плотности, СД, прием антигипертензивных препаратов 
и другие. Авторы использовали последовательную ней-
ронную сеть с одним входным, двумя скрытыми и одним 
выходным слоем (платформа прогнозной аналитики 
Webiomed). Для предотвращения переобучения примене-
но исключение («dropout»). На каждом слое используется 
функция «dense» для полного соединения слоев друг с 
другом, в скрытых слоях – функция активации «relu» [6]. 
В результате работы точность модели составила 78,8%, а 
площадь под ROC-кривой ошибок (AUC) – 0,84.

Д.В. Гаврилов и соавт. создали модель предсказания 
сердечно-сосудистых событий при помощи комплексной 

оценки факторов риска с применением методов машин-
ного обучения [7]. В качестве данных для обучения моде-
ли были использованы данные Фрамингемского исследо-
вания (Framingam Heart Study, США) (4 363 пациента без 
ССЗ на момент обследования, из которых 852 умерли от 
ИМ и инсульта в течение 10 лет с момента начала наблю-
дения). У пациентов отмечались пол, возраст, систоличе-
ское АД, общий холестерин, курение/отсутствие курения, 
индекс массы тела (ИМТ) и частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС).

Для построения модели использована последователь-
ная нейронная сеть с одним входным, двумя скрытыми 
и одним выходным слоем. При построении учитывалась 
возможность переобучения и смещения веса. После те-
стирования модели на внешних данных точность метода 
составила 79,07%, а AUC – 0,86.

В.И. Горбаченко и соавт. разработали нейросетевую 
модель, позволившую диагностировать хроническую сер-
дечную недостаточность (ХСН) на ранних этапах с точно-
стью 98% [15]. Исходными данными для построения этой 
модели служили результаты тензиометрических исследо-
ваний жидкой части крови (плазмы и сыворотки) здоро-
вых людей и людей, страдающих ХСН, представленные 
в виде электронной таблицы. Всего было 132 записи, 
из них 65 с патологией, 67 – без патологии. На основе 
библиотеки deep_tabular_augmentation было дополни-
тельно сгенерировано по 660 записей, соответствующих 
пациентам с патологией и без патологии. Эксперименты 
с нейронной сетью проводились с использованием би-
блиотек TensorFlow и Keras, сеть обучалась алгоритмом 
Adam. Лучшие результаты получены для нейронной сети, 
состоящей из 3 слоев. Были получены следующие ре-
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Таблица 1. Характеристики работ, основанные на методах машинного обучения
Table 1. Work characteristics based on machine learning methods

Авторы Название и год выпуска Метод Предикторы и объем выборки Лучший результат

Пушкин А.С., 
Шулькин Д., 
Борисова Л.В. и др [8].

Алгоритм стратификации риска разви-
тия инфаркта миокарда у пациентов 

с острым коронарным синдромом при 
первичном обследовании, 2020

Ансамблевый метод 
(бэггинг), искусствен-
ные нейронные сети

Возраст, пол, концентрация 
тропонина I, размер клетки, 

цитоплазматическая и ядерная 
сложность, лобулярность.

Объем выборки: 307 пациентов 
(214 – обучающая, 93 – тестовая 

выборка)

Ансамбль из 6 
нейронных сетей 
(AUC ROC: 0,77)

Белозерова Е.В.,
Данилов А.В., 
Исаенкова Е.А. и др. [9]

Прогнозирование развития 
гипертонической болезни с 
использованием моделей 

машинного обучения в подсистеме 
дистанционного кардиомониторинга, 

2021

Логистическая 
регрессия, дерево 

решений

Пол, возраст, ИМТ, окружность 
талии, статус курения, 

употребление алкоголя, 
давление.

Объем выборки: 395 записей

Логистическая 
регрессия 

(Accuracy: 96%)

Богданов Л.А., 
Комосский Е.А., 
Воронкова В.В. и др.[10]

Нейросетевые подходы к разработке 
прогностического модуля для оценки 

вероятности неблагоприятного 
сердечно-сосудистого исхода в общей 

популяции, 2022

Нейронные сети
Пол, возраст, АД, холестерин, 

курение, ИМТ, ЧСС.
Объем выборки: 1525 субъектов

Нейронные сети 
(AUC: 0,88)

Болодурина И.П.,  
Назаров А.М., 
Кича Д.И. и др.[11]

Разработка модели управления 
потоком пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями 

методами интеллектуального анализа 
данных, 2020

Логистическая 
регрессия, алгоритм 
ID3, случайные леса

Возраст, пол, медицинская 
организация, код медицинской 

помощи, дата приема, 
длительность лечения, 

диагнозы (по МКБ), выявленные 
заболевания (атеросклероз, 

ишемия, гипертония, 
стенокардия, инфаркт миокарда). 

Объем выборки: Не указано

Логистическая 
регрессия 

(AUC: 0,8464)

Гаврилов Д.В., 
Серова Л.М., 
Корсаков И.Н. и др.[7]

Предсказание сердечно-сосудистых 
событий при помощи комплексной 

оценки факторов риска с 
использованием методов машинного 

обучения, 2022

Нейронные сети
Пол, возраст, АД, холестерин, 

курение, ИМТ, ЧСС. 
Объем выборки: 4363 пациента

Нейронные сети 
(AUC: 0,86)

Гельцер Б.И., 
Шахгельдян К.И., 
Назаров Д.А. и др.[12]

Методы машинного обучения в оценке 
рисков поражения органов-мишеней 
при «маскированной» артериальной 

гипертензии, 2020

Случайный лес, 
искусственные 

нейронные сети

Систолическое и диастолическое 
АД за день и ночь, скорость 

клубочковой фильтрации (СКФ), 
толщина интима-медиа (ТИМ), 
индекс массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ), индекс 

относительной толщины задней 
стенки левого желудочка (ИОТ 

ЗСЛЖ).
Объем выборки: 284 пациента

Случайный лес 
(AUC ROC: 0,88, 
Specificity: 0,98)

Никонорова М.Л., 
Алдохина Ю.А., 
Пичугин Ю.А.[13]

Применение методов Data Mining 
для диагностики артериальной 

гипертензии в прикладной среде Rapid 
Miner, 2020

Data Mining, 
кластерный анализ, 

классификация, 
Decision Tree

Данные о пациентах с 
артериальной гипертензией, 

корреляционная матрица. Объем 
выборки: 49 параметров

Gradient Boosted 
Trees: точность 

0,734–0,981, ROC 
AUC: 0,856–1,0

Голухова Е.З., 
Керен М.А., 
Завалихина Т.В. и др. [14]

Возможности методов машинного 
обучения для расчета персонального 

риска госпитальной смерти после 
коронарного шунтирования, 2022

Логистическая 
регрессия, случайный 

лес, CatBoost, 
LightGBM, XGBoost

Уровень креатинина и глюкозы, 
ФВ ЛЖ, возраст, поражение 

артерий. 
Объем выборки: 2182 пациента

CatBoost и 
LightGBM (ROC 

AUC: 0,666)

Горбаченко В.И., 
Потапов В.В., 
Зенин О.К. и др. [15]

Нейросетевая модель для ранней 
диагностики хронической сердечной 

недостаточности, 2021
Нейронные сети

Тензиометрические показатели 
плазмы и сыворотки крови.

Объем выборки: 132 обучающих 
примера

Нейронные сети
(AUC: 0,97)

Гусев А.В., 
Гаврилов Д.В., 
Корсаков И.Н. и др [5].

Перспективы использования 
методов машинного обучения для 

предсказания сердечно-сосудистых 
заболеваний, 2022

Нейронные сети
Пол, возраст, курение, АД, 

холестерин, ИМТ.
Объем выборки: 2236 пациентов

Нейронные сети 
(AUC: 0,84)

Демченко М.В., 
Фирюлина М.А., 
Каширина И.Л. [16]

Разработка медицинской 
информационной системы с 

элементами поддержки принятия 
решений в кардиологии, 2021

Градиентный бустинг, 
нейросетевая модель 

архитектуры MLP

Показатели состояния 
здоровья пациентов, данные о 
медицинских консультациях.
Объем выборки: не указан

Модель 
прогнозирования 

инфаркта 
(AUC ROC: 0,858)

Модель 
прогнозирования 
атеросклероза 

(AUC ROC: 0,89)

10.29001/2073-8552-2025-40-1-28-41
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Авторы Название и год выпуска Метод Предикторы и объем выборки Лучший результат

Дружилов М.А., 
Кузнецова Т.Ю., 
Гаврилов Д.В., 
Гусев А.В. [17]

Верификация субклинического 
каротидного атеросклероза в рамках 
риск-стратификации при избыточном 

весе и ожирении, 2022

Случайный лес, 
AdaBoostClassifier 

(«адаптивный 
бустинг»),  

KNeighborsClassifier
(«классификация с 

помощью алгоритма 
K-ближайшего 

соседа»)

Данные платформы Webiomed, 
УЗИ брахиоцефальных артерий.

Объем выборки: не указан

Случайный лес
(AUC: 0,97)

Каширина И.Л., 
Фирюлина М.А., 
Бондаренко Ю.В. и др. 
[18]

Идентификация факторов риска 
смертности после инфаркта миокарда 
с использованием методов машинного 

обучения, 2021

Метод Каплана – 
Мейера, модель 

Кокса, логистическая 
регрессия, 

градиентный бустинг

Пол, возраст, АГ, ИМ, СД, ФП, 
острое нарушение мозгового 

кровообращения, ХОБЛ, ХСН, 
локализация ИМ, шкала KILLIP, 

тромболитическая терапия, 
чрескожные вмешательства.

Объем выборки: 11457 случаев

CatBoost 
(AUC: 0,80)

Леонов Ю.А., 
Царева Г.В., 
Терехов М.В., 
Гришина В.В. [19]

Использование методов 
интеллектуального анализа данных 

для выявления ишемической болезни 
сердца, 2022

Нейронные сети, метод 
опорных векторов, 
деревья решений

76 атрибутов. 
Объем выборки: не указан

Дерево решений 
(Accuracy: 98,9%)

Макарихин А.В., 
Немков А.Г., 
Рейтблат О.М., 
Егоров Д.Б. [20]

Разработка прогностической модели 
наступления инфаркта миокарда 
на основе технологий машинного 

обучения, 2021

Градиентный бустинг, 
CatBoost, scikit-learn, 

eli5

47 признаков.
Объем выборки: 7557 пациентов

CatBoost 
(Accuracy: 0,89)

Мишкин И.А., 
Сахаров А.А. [21]

Изучение использования алгоритмов 
машинного обучения в оценке риска 

развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, 2020

Градиентный бустинг, 
случайный лес

Пол, возраст, ИМТ, 
ЧСС, систолическое 

АД, диастолическое АД, 
наследственность, курение, 
общий холестерин, глюкоза. 

Объем выборки: 800 пациентов

Градиент 
бустинга (фр без 
глюкозы и общего 

холестерина) 
(AUC: 0,851)

Невзорова В.А., 
Бродская Т.А., 
Шахгельдян К.И. и др. [22]

Методы машинного обучения в 
прогнозировании рисков 5-летней 

смертности (по данным исследования 
ЭССЕ-РФ в Приморском крае), 2022

Многофакторная 
логистическая 

регрессия, 
вейбулл-регрессия, 

стохастический 
градиентный бустинг

Возраст, пол, курение, 
систолическое АД, общий 

холестерин, СРБ, глюкоза, NT-
proNBP, ЧСС. 

Объем выборки: 2131 человек

Многофакторная 
логистическая 

регрессия
(AUC: 0,786)

Невзорова В.А., 
Плехова Н.Г., 
Присеко Л.Г. и др. [23]

Методы машинного обучения в 
прогнозировании исходов и рисков 
сердечно-сосудистых заболеваний 

у пациентов с артериальной 
гипертензией (по материалам ЭССЕ-

РФ в Приморском крае), 2020

Нейросеть Keras

Пол, возраст, ИМТ, 
окружность талии, окружность 

бедер, систолическое АД, 
диастолическое АД, ПД, ЧСС, 
общий холестерин, ЛВП, ЛНП, 

триглицериды, ЛП(а), ApoА, 
ApoВ, глюкоза, креатинин, 

мочевая кислота, Д-димер, СРБ.
Объем выборки: 2131 человек

Нейросеть Keras 
(Чувствительность 

– 97,9%)

Овчаренко Е.А., 
Клышников К.Ю., 
Кутихин А.Г., 
Фролов А.В. [24]

Машинное обучение в задаче 
прогнозирования неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий 
у пациентов после коронарного 

шунтирования 2023

Логистическая 
регрессия, деревья 

решений, случайный 
лес, сверхслучайные 

деревья решений, 
градиентный бустинг, 

многослойные 
нейросети, метод 

К-средних соседей, 
ансамбль алгоритмов

59 факторов пред-, интра- и 
раннего послеоперационного 

периодов. 
Объем выборки: 152 пациента

Ансамбль 
алгоритмов (AUC: 

0,77–0,91)

Плехова Н.Г., 
Невзорова В.А., 
Черненко И.Н. и др [25].

Прогнозирование исходов и рисков 
сердечно-сосудистых заболеваний с 
применением машинного обучения 

2020

Нейронная сеть 
(многослойный 

персептрон), Python, 
Keras

ИМТ, вес, обхват талии, 
обхват бедер, возраст, пол, 

средняя ЧСС, триглицериды, 
аполипопротеин-А, 

аполипопротеин-Б, липопротеин 
(а), тиреотропный гормон, 

инсулин, D-димер, глюкоза, 
холестерин, ЛПНП, ЛПВП, 

мочевая кислота, креатинин, 
C-реактивный белок, 

фибриноген, натрийуретический 
пептид. Объем выборки: 2000 

человек (280 обучающая 
выборка, 187 тестовая выборка)

Нейронная сеть 
(точность: 97,9%)

Продолжение таблицы 1. 
Сontinuation of the table 1. 

М.Н. Ковелькова, Е.Г. Яковлева  
Системы искусственного интеллекта в профилактике и диагностике сердечно-сосудистой патологии в России
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Рунова К.В., 
Юрин А.А.[26]

Классификация сердечно-
сосудистых заболеваний с помощью 

инструментальных методов обработки 
информации на основе различных 
методов машинного обучения 2019

Метод главных 
компонент 

(PCA), анализ 
коррелированности 

переменных, 
классификационный 
анализ (Naive Bayes, 

Decision Tree, Random 
Forest, LDA)

Возраст, рост, пол, 
вес, систолическое АД, 

диастолическое АД, холестерин, 
глюкоза, курение, потребление 

алкоголя, физическая 
активность, наличие или 

отсутствие ССЗ.
Объем выборки: 2000 пациентов

Random Forest 
(Accuracy: 72,55%)

Абдуалимов Т.П., 
Обрезан А.Г.[27]

Выявление поражения коронарных 
артерий при помощи алгоритмов 

глубокого обучения, 2021

Нейронная сеть, 
глубокое обучение

Клинические, лабораторные, 
инструментальные данные, ЭКГ-

изображения.
Объем выборки: 120 пациентов

Нейронная сеть 
(AUC: 0,74)

Окончание таблицы 1. 
End of the table 1. 

зультаты: точность RAC = 0,97, точность предсказания 
положительного исхода: для случая патологии RPR0 = 
0,98, для случая отсутствия патологии RPR1 = 0,96, пол-
нота SR0 = 0,96, для случая отсутствия патологии SR1 
= 0,98; F1-score = 0,97, площадь под ROC-кривой AUC = 
0,97. Таким образом, исследователи делают вывод, что 
применение нейронной сети позволяет с высокой точно-
стью прогнозировать ХСН по результатам тензиометрии 
крови.

Цель исследования А.С. Пушкина и соавт. [8] заклю-
чалась в создании алгоритма стратификации риска раз-
вития ИМ на основе машинного обучения у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) при первичном 
обследовании. Согласно доступной информации, было 
проведено проспективное пилотное исследование на 
базе сердечно-сосудистого центра СПб ГБУЗ «Городская 
многопрофильная больница № 2». Всего были обследо-
ваны 307 пациентов с ОКС (169 мужчин и 138 женщин). 
Исследователи изучали разные характеристики нейтро-
филов, лимфоцитов и моноцитов: размер клетки, поля-
ризованного бокового рассеяния и др. В исследовании в 
качестве метода машинного обучения применен ансам-
блевый метод – бэггинг (bootstrap aggregating). Ансамбль, 
состоящий из 6 нейронных сетей, продемонстрировал 
лучший результат (площадь под ROC-кривой = 0,77) на 
тестовой выборке.

Медицинская информационная система (МИС) с эле-
ментами поддержки принятия решений в кардиологии, 
основанная на методе машинного обучения, разрабо-
танная коллективом из Воронежского государственного 
университета [16], имеет в своем составе «модуль ис-
кусственного интеллекта», позволяющий, согласно пре-
доставленным текущим показателям, рассчитать риск 
возникновения атеросклероза у пациента и риск ИМ. Для 
реализации расчета риска были построены соответству-
ющие модели.

•	 Модель расчета риска развития ИМ [28]. Для 
анализа использовались обезличенные данные обо всех 
пациентах, поступивших в стационар больницы Воронеж-
ской области в 2015–2017 гг. с диагнозом: ИМ и выявлен-
ные случаи смерти (11 326 пациентов и 1 947 летальных 
исходов). Исследовались 15 признаков: пол, возраст, по-
вторный ИМ, наличие СД, ХОБЛ, проходил ли пациент 
тромболитическую терапию и т. д. Для построения моде-
ли использовался метод машинного обучения – повыше-
ние градиента. Наилучшие результаты показала модель, 
построенная на основе метода балансировки TomekLinks 

undersampling. Результатом работы модели является ве-
роятностное значение риска смертности пациента от ИМ 
в течение 21 дня после перенесенного ИМ. Площадь под 
ROC-кривой предлагаемой модели составила 0,858.

•	 Модель расчета риска развития атеросклероза. 
Для анализа использовались обезличенные данные па-
циентов, предоставленные Воронежским кардиологиче-
ским диспансером. Количество обследуемых пациентов 
составило 522 (группа здоровых (8%) и группа с выяв-
ленным атеросклерозом (92%)) [29]. Основными марке-
рами атеросклероза были выбраны ArmsIndex – разница 
давления между правой и левой рукой; LegsIndex – раз-
ница давления между правой и левой ногами; и лоды-
жечно-плечевой индекс. Для построения модели было 
использовано 28 атрибутов из группы антропометриче-
ских, гемодинамических, лабораторных, социолого-де-
мографических, клинических. В этом исследовании были 
применены следующие методы: случайный лес, класси-
фикатор дополнительных деревьев, повышение гради-
ента и балансировка. Наибольшую AUC для пациентов 
с разницей давления между правой и левой рукой пока-
зал классификатор дополнительных деревьев (0,73), для 
пациентов с разницей давления между правой и левой 
ногами   метод балансировки (0,71), для пациентов с из-
мененным лодыжечно-плечевым индексом – также метод 
балансировки (0,89).

По мнению авторов, разработанная система пред-
ставляет собой многофункциональный инструментарий с 
возможностью дистанционного мониторинга показателей 
состояния здоровья пациента и онлайн-диагностики.

А.В. Макарихин и соавт. описывают разработку про-
гностической модели [20]. Ими была сформирована вы-
борка из данных 7 557 пациентов, накопленных в меди-
цинской информационной системе Тюменской области. 
Авторы построили модель классификации с применени-
ем градиентного бустинга над решающими деревьями на 
базе свободно распространяемой библиотеки CatBoost. 
Для построенной модели оценивали точность (0,87), чув-
ствительность (0,81), специфичность (0,81) и F1-меру 
(0,83).

И.А. Мишкин и А.А. Сахаров разработали алгорит-
мы оценки сердечно-сосудистого риска на основе алго-
ритмов машинного обучения – градиентного бустинга и 
случайного леса (Random forest) c целью совершенство-
вания моделей прогноза хронических ССЗ [21]. В иссле-
дование было включено 800 записей медицинских карт 
амбулаторных и стационарных больных, собранных на 
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базах МКЦ ТулГУ и ГУЗ «ТГК БСМП им. Ваныкина» за 
период 2019–2020 гг. В первую группу вошли 208 паци-
ентов, не имеющих ССЗ, во вторую группу   594 пациента 
с диагностированными ССЗ атеросклеротического генеза 
и их осложнениями с возможными коморбидными состоя-
ниями. Были проанализированы следующие предикторы: 
пол, возраст, ИМТ, ЧСС, показатели систолического АД, 
показатели диастолического АД, данные об отягощен-
ной наследственности по ССЗ у близких родственников, 
статус курения, показатели общего холестерина плазмы 
крови, показатели глюкозы плазмы крови. Для задачи би-
нарной классификации использовались градиентный бу-
стинг (Gradient Boosting), основанный на ансамблирова-
нии моделей, из библиотеки Xgboost, а также случайный 
лес (Random forest) из библиотеки Sklearn, основанный 
на ансамблировании деревьев решений. 

Наилучшие результаты показала модель, основан-
ная на методе градиента бустинга, без учета общего 
холестерина крови и глюкозы (AUC = 0,851; F1-score = 
0,9, среднеквадратичная ошибка составила 0,098, точ-
ность (precision) = 0,903; полнота (recall) = 0,903; специ-
фичность составила 0,761). Из полученных результатов 
исследователи делают вывод, что градиентный бустинг 
в исследуемой популяции показал наилучший прогно-
стический результат среди всех анализируемых методов 
прогноза ССЗ.

При анализе доступных работ в области машинного 
обучения можно выделить ряд исследований, прогнози-
рующих отдельно риск развития и/или утяжеления АГ. 
Е.В. Белозерова и соавт. описали прогнозирование раз-
вития АГ с использованием моделей машинного обуче-
ния в подсистеме дистанционного кардиомониторинга [9]. 
В исследование были включены данные 395 пациентов 
Воронежской городской клинической поликлиники № 1 
в период с февраля по август 2020 г. У пациентов были 
описаны такие характеристики, как пол, возраст, окруж-
ность талии и бедер, курение алкоголь, прием фруктов/
овощей и т. д. При разработке математических моделей 
прогнозирования развития АГ использовались методы 
построения логистической регрессии и методы форми-
рования деревьев решений. Точность модели логисти-
ческой регрессии составила 96%, а точность модели де-
ревьев решений – 92,4%. Построенное дерево решений 
содержит ветви глубиной до 15 уровней с привлечением 
комбинации предикторов.

Авторская группа из НИИ КПССЗ (Кемерово) опубли-
ковала работу по нейросетевым подходам к разработке 
прогностического модуля для оценки вероятности небла-
гоприятного сердечно-сосудистого исхода в общей попу-
ляции [10]. В данной работе использован массив данных 
1 525 субъектов, полученный в результате международно-
го многоцентрового проспективного исследования PURE 
(Prospective Urban Rural Epidemiology Study). Исследова-
тели прогнозировали развитие АГ. У пациентов, участву-
ющих в исследовании, учитывались следующие характе-
ристики: пол, возраст, место проживания, сопутствующие 
заболевания, курение, прием лекарств, физиологические 
и биохимические параметры. В качестве машинного об-
учения была применена автоматизированная генерация 
нейронных сетей с использованием встроенного в про-
грамму STATISTICA скринингового модуля Automated 
Neural Networks (SANN) (с архитектурой многослойного 
перцептрона). Точность полученной нейронной сети в 
виртуальной диагностике АГ составила 84,5%, площадь 

под ROC-кривой   0,88 с приблизительно равными чув-
ствительностью (83,6%) и специфичностью (85,3%).

Группой под руководством Б.И. Гельцера и К.И. Шах-
гельдян разработан целый ряд моделей для прогнози-
рования исходов у больных с ССЗ [12]. Так, например, 
авторы разработали модели прогнозирования рисков 
поражения органов-мишеней при различных фенотипах 
«маскированной» АГ (МАГ) на основе методов машин-
ного обучения. В исследование были включены данные 
284 пациентов (ретроспективное исследование историй 
болезней) в возрасте от 18 до 55 лет, находившихся на 
стационарном обследовании и лечении в ФГКУ «1477 
Военно-морской клинический госпиталь» МО РФ в 2015–
2018 гг.

У пациентов оценивались АД, отдельно систоличе-
ское АД, диастолическое АД, их вариабельность, учиты-
вались возраст, относительный индекс массы миокарда 
левого желудочка и т. д. Были разработаны прогностиче-
ские модели на основе методов случайный лес и искус-
ственные нейронные сети. Для оценки точности моделей 
авторы использовали среднюю относительную ошибку 
аппроксимации (СООА), при уровне которой более 15% 
модели исключались из дальнейшего анализа, и множе-
ственный коэффициент детерминации. При использова-
нии метода случайный лес множественный коэффициент 
детерминации составил от 0,53 до 0,76, а метода НС – от 
0,21 до 0,42.

В.А. Невзорова и соавт. рассмотрели прогнозирова-
ние исходов и рисков ССЗ у пациентов с АГ [23]. В иссле-
дование были включены данные 2 800 человек, из них за-
вершили программу обследования к 2019 г. 2 131 человек 
(76,1%). У пациентов оценивали следующие факторы ри-
ска: избыточная масса тела с вычислением ИМТ по фор-
муле Кетле, окружность талии, уровни АД и пульсового 
давления, ЧСС, факт курения, гиподинамия; отягощение 
наследственности, лабораторные данные. При создании 
модели была построена и обучена нейронная сеть по ал-
горитму Adam (adaptive moment estimation, адаптивный 
момент оценки) с вычислением адаптивной скорости об-
учения для каждого параметра. Согласно опубликован-
ным данным, чувствительность модели составила 97,9%.

Исследования, использующие системы, основан-
ные на знаниях

Представление знаний и разработка систем, основан-
ных на знаниях (knowledge-based systems), имеют боль-
шую историю, начало которой восходит к 70-м годам ХХ 
в. Рассмотрим некоторые системы последнего периода, 
связанные с проблемами предупреждения и развития 
болезней. Более полный список рассмотренных работ 
представлен в таблице 2.

В работах В.В. Грибовой и соавт. описаны разработ-
ки онтологий и семантические модели для медицины и 
демонстрация их на примере оценки рисков и прогноза 
ССЗ [30]. Для создания базы знаний авторы предлага-
ют использовать семантические сети. Модель содержит 
информацию о заболевании/патологическом состоянии, 
риске болезни, авторе методики, исходных данных, усло-
виях применимости, способе определения риска. К эле-
ментам модели также относятся факторы (пол, возраст 
пациента, заболевание и др.), признаки (лабораторные 
и инструментальные исследования), события (операции, 
контакты с пациентами и др.), прогноз. Для оценки риска 
осложнений используется специальный калькулятор, по-
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Таблица 2. Характеристики работ, основанные на методах представления знаний
Table 2. Work characteristics based on knowledge representation methods

Автор Название Цель Метод Предикторы

Воробьев А.П., 
Воробьев П.А., 
Опарин И.С., 
Воробьев М.П.[32]

Выявление хрониче-
ских неинфекционных 

заболеваний у пожилых 
больных с применением 
системы искусственного 
интеллекта MEDICASE, 

2023

Цель исследования. Оценка эффективности 
системы выявления хронических неинфекционных 
заболеваний у пожилых пациентов с применением 

телемедицинских технологий

Телемедицинская 
система MeDiCase 
Алгоритм опроса 

представляет собой 
древо решений

Артериальное давле-
ние, уровень глюкозы, 

температура тела, 
насыщение кислоро-

дом, ЧСС

Грибова В.В., 
Гельцер Б.И., 
Шахгельдян К.И. и др.
[33]

Гибридная технология 
оценки рисков и прогно-
зирования в кардиоло-

гии, 2022

Целью работы является разработка технологии 
гибридного искусственного интеллекта, объединя-
ющего различные методы и подходы представле-
ния и использование знаний в явном (на основе 
онтологической модели знаний) и неявном виде 
(модели машинного обучения) для оценки и про-
гноза индивидуальных рисков развития сердеч-

но-сосудистых событий

Облачная платформа 
IACPaaS, онтоло-
гический подход, 

многофакторная ло-
гистическая регрес-
сия, искусственные 

нейронные сети

Возраст, пол, вес, 
рост, ИМТ, АД, ЧСС, 

уровень глюкозы, 
холестерин, курение, 
сопутствующие забо-

левания

Грибова В.В., 
Петряева М.В., 
Шалфеева Е.А.[34]

Облачный сервис 
поддержки принятия 

решений в кардиологии 
на основе формализо-
ванных знаний, 2020

Статья представляет сервис поддержки принятия 
диагностических решений в кардиологии. Описа-

ны общие принципы разработки и концептуальная 
архитектура интеллектуального сервиса, его 

информационные и программные компоненты. 
Представлены возможности проведения диагно-
стики и дифференциальной диагностики заболе-
ваний сердца на медицинском портале облачной 

платформы IACPaaS

Облачная платформа 
IACPaaS, онтоло-
гический подход, 

семантическая сеть

Симптомы, лабо-
раторные данные, 
инструментальные 

исследования, меди-
цинские документы

Грибова В.В., 
Окунь Д.Б., 
Шалфеева Е.А.[30]

Семантические модели 
для оценки влияния 

комплекса факторов на 
развитие заболеваний, 

2021

Целью данной работы является описание новой 
семантической модели и демонстрация еѐ на 

примере оценки рисков и прогноза ССЗ

Семантическая 
модель, облачная 

платформа IACPaaS, 
онтологический 

подход

Симптомы, лабо-
раторные данные, 
инструментальные 

исследования, меди-
цинские документы

Григорьев О.Г., 
Кобринский Б.А.,  
Благосклонов Н.А.,
Гинзбург Б.Г.[31]

Рекомендательная ин-
теллектуальная система 
для управления рисками 
хронических заболева-

ний, 2023

Цель настоящего исследования – оценка персо-
нальных уровней риска развития хронических 

неинфекционных заболеваний (артериальная ги-
пертензия, инфаркт миокарда, инсульт и депрес-
сия) интеллектуальной РС для выдачи индивиду-
альных рекомендаций в отношении воздействия 

на управляемые факторы риска

Неоднородная 
семантическая сеть, 
алгоритм аргумен-
тационных рассуж-

дений

Анкеты-опросники, 
данные из электрон-

ных медицинских карт, 
данные мобильных 

устройств

Ковелькова М.Н [35].

Интеллектуальная 
система для 

мониторинга риска 
артериальной 

гипертонии, 2022

Целью исследования являлось выявление 
и последующий мониторинг факторов 

риска развития артериальной гипертонии с 
формированием персональных рекомендаций по 
здоровьесбережению на основе использования 
проблемно ориентированной интеллектуальной 

системы

Извлечение знаний, 
концептуальные 

карты, семантическая 
сеть

Демографические 
характеристики, 
факторы образа 

жизни, лабораторные 
данные

Петряева М.В. [36]

Семантическое пред-
ставление базы знаний 

о заболеваниях для 
сервиса поддержки 
принятия решений в 
кардиологии, 2022

Цель работы: сформировать базу знаний заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы для возмож-
ности диагностики и дифференциальной диагно-
стики заболеваний сердца, используя облачный 

сервис поддержки принятия для кардиологии

Семантическая 
модель, облачная 

платформа IACPaaS

Данные  
из различных 
источников

зволяющий задавать вес (баллы) для отдельных призна-
ков. По мнению авторов, семантические модели позво-
ляют формировать разные типы знаний и интегрировать 
их в систему поддержки решения задач прогноза, оценки 
состояния и рисков неблагоприятных процессов.

Б.А. Кобринский и соавт. разработали интеллекту-
альную рекомендательную систему здоровьесбереже-
ния ИИ-ГИППОКРАТ. Цель исследования заключалась в 
оценке персональных уровней риска развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (АГ, ИМ, инсульт и де-
прессия) в интеллектуальной рекомендательной системе 
для выдачи персональных рекомендаций в отношении 
воздействия на управляемые факторы риска [31].

База знаний интеллектуальной рекомендательной 
системы реализована на основе неоднородной семанти-
ческой сети. Решатель использует алгоритм аргумента-
ционных рассуждений, который позволяет подтвердить 
или отвергнуть гипотезу и уменьшить множество гене-
рируемых гипотез. При построении модели учитывалось 
267 факторов риска, которые включали как управляемые 

факторы риска (масса, обхват талии, курение и др.), так и 
условно управляемые (поддающиеся медикаментозному 
контролю заболевания – СД и т. п.) и неуправляемые (на 
которые невозможно воздействовать, например, возраст 
и пол).

В исследовании были использованы анкетные данных 
115 человек обоих полов (41 женщина и 74 мужчины) в 
возрасте от 20 до 91 года. Выборка была получена ме-
тодом сплошного отбора. Сбор данных для апробации 
осуществлялся в период с 01.03.2022 по 30.09.2022 гг. 
включительно путем проведения открытого деперсо-
нифицированного анкетирования на сайте https://ai-
hippocrates.ru/.

Построенная модель предоставляет пользователю 
и наблюдающему его врачу оценки рисков развития АГ, 
ИМ, острого нарушения мозгового кровообращения и 
депрессии с учетом вклада каждого фактора риска [37]. 
На реальных данных системы ИИ-ГИППОКРАТ показана 
возможность оценки персональных уровней риска этих 
хронических заболеваний у лиц разного возраста на ос-
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нове данных анкет-опросников даже при неполном их за-
полнении.

Обсуждение
Проанализировав полученные результаты в выбран-

ных работах, можно отметить, что использование мето-
дов ИИ для прогнозирования риска развития ССЗ проде-
монстрировало целесообразность и эффективность их 
применения.

Чаще всего применяются методы машинного обуче-
ния в сравнении с методами, основанными на знаниях 
(экспертными системами), 22 статьи и 7 статей соответ-
ственно. 

Анализируя использованные методы машинного об-
учения, можно отметить, что первые 5 мест среди при-
меняемых в России методов занимают нейронные сети, 
регрессия, дерево решений, бустинг и случайный лес  
(рис. 2). Среди моделей представления знаний наиболее 
распространенными оказались онтология и семантиче-
ские сети, которые часто применяются для структуриро-
вания и анализа сложных данных в различных областях 
знаний. Такое распределение отражает общемировые 
тенденции в области использования ИИ в медицине. 
Каждый из этих методов имеет свои преимущества и 
недостатки, что обусловливает их выбор для решения 
конкретных задач. Однако в разных работах применяется 
разное количество исходных данных и разные объемы 
контрольных выборок, что не позволяет однозначно трак-
товать сравниваемые исследования. 

Авторские группы, имеющие доступ к электронным 

медицинским картам, смогли получить для исследования 
большие объемы деперсонифицированных данных (до 
7,5 тыс. пациентов), что могло повлиять на качество по-
лученных результатов. По мнению А.В. Гусева и соавт., 
точность моделей постепенно улучшается с увеличением 
размера выборки, что указывает на свойство насыщения 
моделей по мере роста данных для обучения [38]. 

Следует также обратить внимание на необходимость 
валидации и верификации предлагаемых решений на 
данных из других выборок, в том числе получаемых из 
других медицинских организаций.

Практически все исследователи в своих работах оце-
нивали созданную модель на тестовой выборке и рас-
сматривали численные метрики (преимущественно для 
моделей, основанных на методах машинного обучения): 
accuracy (точность измерения), precision (точность сред-
ства измерения), полнота (recall), specificity (специфич-
ность), sensitivity (чувствительность), AUC (площадь под 
ROC-кривой), F-measure (F-мера). Однако в разных рабо-
тах использовались разные метрики (рис. 3), что затруд-
няет сравнение созданных моделей между собой.

Чаще всего авторы оценивали качество полученных 
моделей с помощью расчета площади под ROC-кривой и 
в большинстве случаев она была выше 0,8. Такой выбор 
исследователей можно объяснить тем, что площадь под 
ROC-кривой (AUC-ROC) учитывает все возможные поро-
ги классификации, давая более полную картину произво-
дительности модели. Эта метрика хорошо работает даже 
тогда, когда классы в наборе данных не сбалансированы, 
и, как следствие, особенно ценится в ситуациях, где кри-

Рис. 2. Методы машинного обучения, используемые при построении моделей
Fig. 2. Machine learning techniques used in model building
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тично точно оценивать вероятность правильной или не-
правильной классификации, например, в медицине. 

Представленные результаты показали хорошую про-
гностическую способность моделей, созданных разными 
методами, для выявления рисков при сердечно-сосуди-
стой патологии.

Использование этих стандартных числовых метрик 
свидетельствует о том, что исследователи понимают 
важность тщательной оценки качества разработанных 
моделей машинного обучения на независимом тестовом 
наборе данных. Это критически важно для обеспечения 
надежности и точности моделей перед их внедрением в 
клиническую практику.

Заключение
ССЗ продолжают оставаться одними из самых часто 

встречающихся и угрожающих заболеваний в мире. В 
целях их предупреждения и борьбы с их последствиями 
постоянно разрабатываются новые методы для предска-
зания риска развития ССЗ и/или оценки рисков на разных 
этапах формирования патологии. В настоящее время в 
медицинских целях все чаще применяются различные 
методы и технологии ИИ. Современные интеллектуаль-
ные системы поддержки принятия решений могут быть 
интегрированы с электронными медицинскими картами, 
что отвечает магистральному пути цифровизации здра-
воохранения. 

Анализ доступных работ по применению методов ИИ 
продемонстрировал возможности различных подходов в 
решении прогностических задач для социально значимых 

Рис. 3. Численные метрики, используемые при оценке качества моделей
Fig. 3. Calculated metrics used in assessment of the models quality

ССЗ. Исследователи в своих работах используют различ-
ные методы машинного обучения, включая нейронные 
сети, регрессионный анализ, деревья решений, а также 
системы, основанные на знаниях. Многие разработанные 
модели показали высокую точность и эффективность в 
прогнозировании и диагностике ССЗ, что свидетельству-
ет о значительном потенциале систем ИИ в улучшении 
качества медицинской помощи в этой области.

Для дальнейшего развития перспективным направ-
лением является интеграция разработанных моделей в 
медицинские информационные системы и повседневную 
клиническую практику. Это может значительно помочь 
врачам при принятии решений, повысить точность диа-
гностики и эффективность лечения. 

В заключение стоит отметить, что широкое внедрение 
систем ИИ в кардиологии и других областях медицины 
может оказать значительное влияние на систему здраво-
охранения в целом. Потенциально это может привести 
к повышению эффективности диагностики (особенно на 
ранних этапах заболевания) и лечения, оптимизации ис-
пользования ресурсов здравоохранения и, в конечном 
итоге, к улучшению качества жизни пациентов с ССЗ.
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Возможности биоимпедансного анализа для 
диагностики компонентов остеосаркопенического 
ожирения
Д.П. Цыганкова, К.Е. Кривошапова, Е.Д. Баздырев, А.И. Кареева,  
Г.В. Артамонова, О.Л. Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (НИИ КПССЗ Минздрава России), 
650002, Российская Федерация, Кемерово, бульвар имени академика Л.С. Барбараша, 6

Аннотация
Обоснование. При физиологическом старении имеются все факторы, способствующие развитию ожирения, саркопе-
нии и остеопорозу за счет увеличения жировой массы, снижения мышечной массы и силы, а также снижения костной 
массы. Очевидно, что прямое воздействие остеосаркопенического ожирения (ОСО) представляет собой потенциаль-
ную угрозу общественному здоровью. Эффекты снижения мышечной и костной ткани в сочетании с влиянием ожире-
ния вполне могут быть ассоциированы с худшими клиническими исходами, обусловленными каскадом метаболиче-
ских нарушений, связанных с этими изменениями в составе тела.

Цель исследования: выявить распространенность и динамику компонентов ОСО за трехлетний период, оцененных 
с помощью биоимпедансного анализа.

Материал и методы. В базовое исследование были включены 1 124 женщины и 476 мужчин. Период наблюдения со-
ставлял 3 года с момента первого визита респондента. Медиана возраста обследованного населения соответствовала 
56,0 (47,0; 63,0) годам. Лица старше 65 лет составляли 17,7% на базовом этапе обследования и 31,0% на проспек-
тивном. Для определения компонентов ОСО (доля жира, костная масса) использовался анализатор жировой массы 
ВС-532 (Tanita Corporation, Токио, Япония). Мышечный компонент оценивался с помощью кистевой динамометрии, 
которая проводилась с использованием механического динамометра.

Результаты. ОСО (мышечная слабость + избыточное содержание жира в организме + недостаточная кост-
ная масса) на базовом этапе встречалось одинаково часто у мужчин и женщин старше 65 лет (2,2 и 1,4% соот-
ветственно, р = 0,679); моложе 65 лет – у 0% мужчин и у 0,5% женщин (р = 0,607). На проспективном этапе на-
блюдалось увеличение распространенности ОСО среди населения старше 65 лет за счет женской популяции 
(24,1 и 1,4% у женщин и мужчин соответственно, р < 0,001). Следует отметить, что среди лиц моложе 65 лет 
доля женщин с ОСО составляла 4,4%, в то время как среди мужчин по-прежнему не было выявлено данной па-
тологии (р < 0,001). В целом распространенность данного мультифакториального синдрома на базовом эта-
пе составляла 0,55% и увеличилась в 14,7 раза (до 8,1%, р < 0,001) во время проспективного этапа наблюдения. 
Заключение. С помощью биоимпедансного анализа за изучаемый период времени было выявлено, что ОСО на ба-
зовом этапе встречалось одинаково часто у мужчин и женщин старше 65 лет (2,2 и 1,4% соответственно). На проспек-
тивном этапе наблюдалось увеличение распространенности ОСО среди населения старше 65 лет за счет женской 
популяции (24,1 и 1,4% у женщин и мужчин соответственно). Следует отметить, что среди лиц, моложе 65 лет доля 
женщин с ОСО составляла 4,4%, в то время как среди мужчин не было выявлено данной патологии за весь изучаемый 
период времени.

Ключевые слова: остеосаркопеническое ожирение; пожилые; биоимпедансный анализ; состав тела; мы-
шечная слабость; костная масса; содержание жира в организме.
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Potential of bioimpedance analysis for diagnostics of 
osteosarcopenic obesity components
Darya P. Tsygankova, Kristina E. Krivoshapova, Evgeniy D. Bazdyrev,  
Anastasia I. Kareeva, Galina V. Artamonova, Olga L. Barbarash
Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases,  
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Abstract
Rationale. Physiological aging has all the factors that contribute to the development of obesity, sarcopenia and osteoporosis 
through increased fat mass, decreased muscle mass and strength, and decreased bone mass. It is clear that the direct impact 
of osteosarcopenic obesity poses a potential threat to public health. The effects of muscle and bone loss, combined with 
the effects of obesity, may well be associated with worse clinical outcomes due to the cascade of metabolic abnormalities 
associated with these changes in body composition
Aim: To identify the prevalence and dynamics of the components of osteosarcopenic obesity over a three-year period assessed 
using bioimpedance analysis.
Methodology and research methods. The baseline study included 1124 women and 476 men. The follow-up period was 3 
years from the date of the respondent's first visit. The median age of the study population was 56.0 (47.0; 63.0) years. Persons 
over 65 years old accounted for 17.7% at the baseline stage of the survey and 31.0% at the prospective stage. To determine 
the components of osteosarcopenic obesity (fat percentage, bone mass), a fat mass analyzer BC-532 (manufactured by Tanita 
Corporation, Tokyo, Japan) was used. The muscle component was assessed using hand dynamometry, which was performed 
using a mechanical dynamometer
Results. Osteosarcopenic obesity (OSA, muscle weakness + excess body fat + insufficient bone mass) at baseline was 
equally common in men and women over 65 years of age (2.2% and 1.4%, respectively, p = 0.679). Among persons under 65 
years of age – 0.5% in women and 0% in men (p = 0.607). At the prospective stage, there was an increase in the prevalence 
of AOM among the population over 65 years of age, due to the female population (24.1% and 1.4% in women and men, 
respectively, p < 0.001). It should be noted that among people under 65 years of age, the proportion of women with AOM was 
4.4%, while among men this pathology was still not detected (p < 0.001). Overall, the prevalence of this multifactorial syndrome 
at baseline was 0.55% and increased 14.7-fold (to 8.1%, p < 0.001) during the prospective follow-up phase.
Conclusion. Using bioimpedance analysis, over the studied period of time it was revealed that osteosarcopenic obesity 
at the baseline stage was equally common in men and women over 65 years of age (2.2% and 1.4%, respectively). At the 
prospective stage, there was an increase in the prevalence of AOM among the population over 65 years of age, due to the 
female population (24.1% and 1.4% in women and men, respectively). It should be noted that among people under 65 years 
of age, the proportion of women with AOM was 4.4%, while among men this pathology was not detected for the entire study 
period.

Keywords: osteosarcopenic obesity; elderly; bioimpedance analysis; body composition; muscle weakness; 
bone mass; body fat content
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Введение

Последние десятилетия для мировой демографиче-
ской ситуации стали характерными увеличение средней 
продолжительности жизни, закономерный рост доли лиц 
среднего и старшего возраста, а также снижение рождае-
мости [1]. Обращает на себя внимание тот факт, что доля 
населения 60 лет и старше увеличивается более бы-
стрыми темпами, чем доля населения других возрастных 
групп. Например, в 2015 г. количество людей, состоящих 
в возрастной группе «60 лет и старше», составляло 913 
млн (приблизительно 12,3% от общей численности всего 
населения мира), а в 2023 г. этот показатель достиг 1 млрд 
144 млн (14,2% от общей численности всего населения 
мира) [1]. С каждым годом глобальный демографический 
дисбаланс усиливается. Согласно прогнозам экспертов, 
через 40 лет количество людей старше 60 лет превысит 
количество людей до 15 лет. Такие проявления глобаль-
ного старения населения будут способствовать тому, что 
низкая рождаемость и увеличение продолжительности 
жизни во многих регионах будут вызывать сложности на 
рынке труда, проявляющиеся нехваткой трудовых ресур-
сов [1]. В конечном итоге все эти процессы приведут к су-
щественной демографической нагрузке на общество, так 
как соотношение между его трудоспособными и нетру-
доспособными членами изменится в сторону последних. 
Несомненно, это приведет к ухудшению экономической 
ситуации [1].

Сам по себе процесс старения характеризуется сни-
жением компенсаторных возможностей организма. В на-
стоящее время ученые проявляют значительный интерес 
к изменениям, происходящим в иммунной, сердечно-со-
судистой, центральной нервной и эндокринной системах 
организма [1].

Концепция гериатрической науки предполагает, что 
старение является частью патофизиологии многих забо-
леваний [2]. Было высказано предположение, что муль-
тиморбидность, часто наблюдаемая у пожилых людей, – 
это системное проявление поздней стадии старения, а не 
случайное совпадение несвязанных заболеваний [2]. В 
некоторых работах, анализирующих причины смертности 
среди населения, продемонстрировано, что успешное 
лечение и компенсация основных причин смерти (всех 
видов рака, сердечно-сосудистых заболеваний) статисти-
чески незначимо увеличивали продолжительность жизни. 
При этом при анализе населения с более высокой про-
должительностью жизни было замечено отсроченное на-
чало основных хронических заболеваний, что было свя-
зано с более благоприятными механизмами старения [2].

Известно, что даже при физиологическом старении 
имеются все факторы, способствующие развитию ожире-
ния, саркопении и остеопорозу за счет увеличения жиро-
вой массы, снижения мышечной массы и силы, а также 
снижения костной массы [3]. Увеличение жировых отло-
жений может проявляться в виде общего или висцераль-
ного ожирения или жира, инфильтрированного в кости и 
мышцы [4].

Мышечная сила обычно снижается с возрастом [5], 
однако скорость и степень снижения существенно зави-
сят в том числе и от состава тела. Так, ожирение и более 
высокий процент жира в организме способствуют сни-
жению физической функции [6]. В то же время имеются 
данные о том, что адекватная масса скелетных мышц 

может нивелировать влияние ожирения на физическую 
функцию [6].

Зачастую пожилые люди могут иметь нормальный 
вес и индекс массы тела; в то же время у них отмечается 
значительное истощение как мышечной силы, так и мы-
шечной массы. У этих людей также может наблюдаться 
снижение минеральной плотности костной ткани, кото-
рое невозможно обнаружить только при оценке массы 
тела [7]. Заметное увеличение висцеральной жировой 
ткани может происходить независимо от изменений об-
щей массы тела. Фактически лица с ожирением одновре-
менно могут иметь сниженную мышечную массу и силу 
(остеосаркопеническое ожирение (ОСО)) [7]. Очевидно, 
что распространение в популяции частоты ОСО пред-
ставляет собой потенциальную угрозу общественному 
здоровью. Изменения мышечной и костной ткани в соче-
тании с ожирением могут быть ассоциированы с худшими 
клиническими исходами, обусловленными каскадом ме-
таболических нарушений, связанных с этими изменения-
ми в составе тела [7, 8]. ОСО имеет двустороннюю связь 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Саркопения и 
ожирение провоцируют усиление хронического систем-
ного воспаления и резистентности к инсулину, которые 
тесно связаны с неблагоприятными метаболическими 
эффектами и приводят к развитию артериальной гипер-
тензии, дислипидемии и гипергликемии, предрасполага-
ющими к серьезным сердечно-сосудистым катастрофам. 
С другой стороны, у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями наблюдается хроническое воспаление и 
снижение физической активности, что способствует бы-
строй потере мышечной массы и началу саркопении [8].

По мнению ряда ученых, большинство критериев диа-
гностики и инструментов для верификации ОСО больше 
подходят для научных исследований, чем для широкой 
клинической практики [9].

Кроме того, в большинстве исследований, изучаю-
щих состав тела с нарушением физической функции, в 
основном использовалась денситометрия, которая яв-
ляется «золотым стандартом» анализа состава тела на 
молекулярном уровне, обеспечивающим количественную 
оценку жировой и мышечной массы, содержания мине-
ральных веществ в костях на уровне всего тела [9]. Это 
полезно при планировании лечения, оценке энергозатрат 
в состоянии покоя и при последующем наблюдении, по-
скольку позволяет с высокой точностью количественно 
оценить изменения в костно-мышечно-жировом статусе 
[9]. Благодаря преимуществам денситометрии в плане 
точности, простоты, доступности, низкой стоимости и низ-
кого радиационного воздействия, его роль в диагностике 
саркопении трудно переоценить. Однако данный метод 
диагностики слишком дорог, требует много времени для 
рутинного скрининга в клинических условиях [9]. Биоим-
педансный анализ, напротив, является неинвазивной, 
портативной, относительно недорогой и быстрой альтер-
нативой денситометрии для измерения состава тела, мо-
жет использоваться в клинических целях для скрининга. 
Использование биоимпедансометрии может быть подхо-
дящей заменой денситометрии для выявления тенден-
ций изменения мышечной массы в клинической практике, 
принимая во внимание его осуществимость [9].

Цель исследования: выявить распространенность и 
динамику компонентов ОСО за трехлетний период, оце-
ненных с помощью биоимпедансного анализа.
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Материал и методы
Базой для выполнения настоящего исследования 

послужили данные выборочного исследования респон-
дентов в возрасте 35–70 лет за период с 2015 по 2020 
гг., постоянно проживающих на территории г. Кемерово 
и Кемеровского района. Для формирования выборки 
использовалась систематическая стратифицированная 
многоступенчатая случайная выборка, сформированная 
по территориальному принципу на базе лечебно-про-
филактических учреждений. Случайный отбор адресов 
домохозяйств был выполнен с помощью компьютерной 
программы, обладающей функцией генератора случай-
ных чисел с использованием программы Excel. Через 3 
года после первого визита с респондентами связывались 
с помощью телефонного звонка, их приглашали для по-
вторного обследования и анкетирования.

Исследование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации, с со-
блюдением «Этических принципов проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» в со-
ответствии с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации». Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем сердеч-

Таблица 1. Референсные значения костной массы по данным биоимпедансного анализа
Table 1. Reference values for bone mass according to bioimpedance analysis

Пол Масса тела, кг Костная масса, кг

Женщины

менее 50 2

50–75 2,5

выше 75 3

Мужчины

менее 65 2

65–95 2,5

выше 95 3

но-сосудистых заболеваний» (протокол № 7 от 2015 г.). 
До включения в исследование пациенты подписывали 
информированное согласие установленной формы. Ре-
презентативность выборки обеспечивалась случайным 
отбором в 3 последовательных этапа по методу Киша. 

В базовое исследование были включены 1 124 жен-
щины и 476 мужчин. Период наблюдения составлял  
3 года с момента первого визита респондента (базовое 
исследование). Медиана возраста обследованного насе-
ления составляла 56,0 (47,0; 63,0) лет. Лица старше 65 
лет составляли 17,7% на базовом этапе обследования, 
31,0% – на проспективном.

В процессе приглашения участников через 3 года 
(проспективный этап) отклик составил 84,1%. При этом 
731 человек очно посетили центр и прошли всю запла-
нированную программу обследований, 44 включенных в 
исследование умерли, 32 респондента переехали, 157 
человек отказались от дальнейшего участия в исследо-
вании.

Для определения компонентов ОСО (доля жира, кост-
ная масса) использовался анализатор жировой массы 
ВС-532 (Tanita Corporation, Токио, Япония). Референсные 
значения данных показателей представлены в таблицах 
1, 2.

Таблица 2. Референсные значения содержания жира в организме по данным биоимпедансного анализа
Table 2. Reference values for body fat content according to bioimpedance analysis

Возрастная группа
Содержание жира в организме,%

Пол Недостаточное Здоровое Повышенное Избыточное

20–39 лет
Женщины 0–21 22–32 33–38 38–45
Мужчины 0–9 9–20 20–35 25–45

40–59 лет
Женщины 0–23 23–35 36–40 40–50
Мужчины 0–11 11–22 23–27 27–45

60–99 лет
Женщины 0–24 24–37 37–42 43–50
Мужчины 0–12 13–23 23–30 30–45

Мышечный компонент оценивался с помощью кисте-
вой динамометрии, которая проводилась с использова-
нием механического динамометра. Для получения более 
точных результатов троекратно измерялась сила сжатия 
на правой и левой кисти; время отдыха между подхода-
ми составляло не менее 30 с. Для оценки результатов 
использовалось максимальное значение. Критерии низ-
кой силы сжатия определялись в зависимости от пола и 
индекса массы тела в соответствии с клиническими ре-
комендациями «Старческая астения», разработанными 
в 2020 г. Общероссийской общественной организацией 
«Российская ассоциация геронтологов и гериатров»1.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи пакета программ STATISTICA 6.0 от 
31.03.2010 № AXXR003E608729FAN10.

Количественные показатели представлены медианой 
(Me) и межквартильным интервалом (Q1; Q3), категори-
альные показатели описаны относительными (в %) часто-
тами.

Сравнение категориальных показателей в незави-
симых группах осуществлялось с помощью χ2-критерия 
Пирсона, в динамике – по критерию Мак-Немара. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистических 
гипотез в исследовании принимался равным 0,05.

1 Старческая астения: клинические рекомендации Министерства здравоохранения Российской Федерации. М.: 2020:88.

Д.П. Цыганкова, К.Е. Кривошапова, Е.Д. Баздырев,и др. 
Возможности биоимпедансного анализа для диагностики компонентов остеосаркопенического ожирения
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Результаты
Несмотря на постоянно растущую проблему распро-

страненности ожирения, на базовом этапе обследования 
были выявлены лица, имеющие недостаточное содержа-
ние жира в организме: среди населения до 65 лет – 3,2 и 
0,7% у мужчин и женщин соответственно, р = 0,050, среди 
респондентов старше 65 лет – у 0,7 и 0% соответствен-
но, р = 0,538 (табл. 3). На проспективном этапе среди 
респондентов моложе 65 лет недостаточное содержание 
жира в организме было выявлено у 1,9% женщин и 0,5% 
мужчин (р = 0,256), а среди лиц старше 65 лет – у 0,4 и 
1,2% соответственно (р = 0,974).

Было установлено, что за изучаемый период времени 
доля женщин до 65 лет, имеющих повышенное содержа-
ние жира в организме, уменьшилась на 7,2% (р = 0,006; 
см. табл. 3) Доля женщин, имеющих избыточное содер-
жание жира в организме, увеличилась на 7,3% (р = 0,015).

Таблица 3. Динамика показателей процентного содержания жира в организме на базовом и проспективном этапах исследования (в %)
Table 3. Dynamics of body fat percentage indicators at the basic and prospective stages of the study (in %)

Половозрастные группы

Содержание жира в организме,%

Недостаточное
р

Здоровое
р

Повышенное
р

Избыточное
р

Б П Б П Б П Б П

Женщины до 65 лет 3,2 1,9 0,270 31,2 32,4 0,686 27,6 20,4 0,006 38,0 45,3 0,015
Женщины старше 65 лет 0,7 0,4 0,755 27,2 17,2 0,017 31,3 29,3 0,674 40,8 53,1 0,017

р 0,158 0,173 – 0,391 < 0,001 – 0,847 0,007 – 0,525 0,043 –
Мужчины до 65 лет 0,7 0,5 0,838 26,8 17,7 0,017 29,8 27,9 0,651 42,6 53,9 0,013
Мужчины старше 65 лет 0 1,2 0,773 21,7 16,0 0,424 32,6 37,0 0,616 45,6 45,7 0,998

р 0,671 0,940 – 0,466 0,741 – 0,699 0,128 – 0,703 0,204 –

Примечание: Б – базовый этап исследования, П – проспективный этап исследования.

В то же время доля женщин старше 65 лет, имеющих 
здоровое содержание жира в организме, уменьшилась 
на 10,0% (р = 0,017). Доля лиц, имеющих избыточное 
содержание жира в организме, увеличилась на 12,3%  
(р = 0,017). Также на проспективном этапе было опреде-
лено, что доля лиц женского пола моложе 65 лет, име-
ющих здоровое содержание жира в организме, была на 
15,2% больше, чем лиц старше 65 лет (р < 0,001), а име-
ющих повышенное содержание жира в организме – на 
8,9% меньше (р = 0,007).

Среди мужчин статистически значимые различия 
определялись только среди лиц моложе 65 лет. Так, на 
9,1% уменьшилась доля лиц, имеющих здоровое содер-
жание жира в организме (р = 0,017). Доля лиц, имеющих 
повышенное содержание жира в организме, увеличилась 
на 11,3% (р = 0,013).

При изучении частоты выявления недостаточной кост-
ной массы в организме было установлено, что дефицит 
встречался значительно чаще у женщин, чем у мужчин 
вне зависимости от возраста (табл. 4). Так, не было за-

фиксировано статистически значимых различий между 
женщинами до 65 лет и старше ни на базовом, ни на про-
спективном этапах. 

Таблица 4. Динамика частоты выявления недостаточной костной массы в организме на базовом и проспективном этапах  
исследования (в %)
Table 4. Dynamics of the frequency of detection of insufficient bone mass in the body at the basic and prospective stages of the  
study (in %)

Половозрастные группы
Недостаточное

р
Базовый этап Проспективный этап

Женщины до 65 лет 95,7 96,1 0,741

Женщины старше 65 лет 98,0 96,1 0,302

р 0,197 1,0 –

Мужчины до 65 лет 1,8 1,9 0,969

Мужчины старше 65 лет 4,3 6,2 0,654

р 0,283 0,157 –

Было выявлено, что за изучаемый период времени 
среди женщин до 65 лет в 11,4 раза увеличилась часто-
та выявления сниженной мышечной силы (р < 0,0001; 
табл. 5), а среди женщин старше 65 лет – в 18,5 раза  
(р < 0,0001). Кроме того, во время проведения проспек-
тивного этапа исследования была установлена статисти-
чески значимая разница между лицами женского пола 
разных возрастных групп: выявление сниженной мы-
шечной силы в 2,8 раза чаще регистрировалось в более 

старшем возрасте (р < 0,0001). Аналогичная ситуация 
наблюдалась и среди мужчин: у лиц старше 65 лет на 
проспективном этапе исследования в 3,5 раза чаще на-
блюдалось данное состояние (р = 0,030).

ОСО (мышечная слабость + избыточное содержа-
ние жира в организме + недостаточная костная масса) 
на базовом этапе встречалось одинаково часто у муж-
чин и женщин старше 65 лет (2,2 и 1,4% соответственно,  
р = 0,679); среди лиц моложе 65 лет – в 0,5% случаев 
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Таблица 5. Динамика частоты выявления сниженной мышечной силы в организме на базовом и проспективном этапах  
исследования (в %)
Table 5. Dynamics of the frequency of detection of reduced muscle strength in the body at the basic and prospective stages of the  
study (in %)

Половозрастные группы
Недостаточное

р
Базовый этап Проспективный этап

Женщины до 65 лет 0,8 9,1 < 0,0001

Женщины старше 65 лет 1,4 25,9 < 0,0001

р 0,520 < 0,0001 –

Мужчины до 65 лет 1,1 2,8 0,161

Мужчины старше 65 лет 4,3 9,8 0,320

р 0,103 0,030 –

у женщин и в 0% у мужчин (р = 0,607). На проспектив-
ном этапе наблюдалось увеличение распространенности 
ОСО среди населения старше 65 лет за счет женской по-
пуляции (24,1 и 1,4% у женщин и мужчин соответствен-
но, р < 0,001; рис. 1). Следует отметить, что среди лиц 
моложе 65 лет доля женщин с ОСО составляла 4,4%, в 
то время как среди мужчин по-прежнему не было выяв-
лено данной патологии (р < 0,001). В целом распростра-
ненность данного мультифакториального синдрома на 
базовом этапе составляла 0,55% и увеличилась в 14,7 

Рис. 1. Динамика распространенности остеосаркопенического ожирения в период 2015–2021 гг. среди обследованного населения (в %)
Fig. 1. Dynamics of the prevalence of osteosarcopenic obesity in the period 2015–2021 among the surveyed population (in %)

раза (до 8,1%, р < 0,001) во время проспективного этапа 
наблюдения.

Обсуждение
Настоящее исследование продемонстрировало воз-

можности биоимпедансного анализа для диагностики 
компонентов ОСО. Очевидные преимущества выявле-
ния повышенного содержания жира в организме и осте-
опении с использованием данного метода диагностики 
заключаются в простоте, доступности, отсутствии луче-

вой нагрузки и противопоказаний. Эти положительные 
моменты позволяют проводить крупные эпидемиоло-
гические исследования и выявлять закономерности и 
особенности проявления данных состояний у лиц более 
молодого возраста, что в дальнейшем будет способство-
вать разработке эффективных мер профилактики и при 
необходимости лечебной коррекции.

Как отечественными, так и зарубежными учеными уже 
неоднократно была подтверждена точность и воспроиз-
водимость данного метода для диагностики компонентов 
ОСО, но, несмотря на это, единого мнения в настоящее 
время учеными не сформировано [10]. Анализ соста-

ва тела с помощью биоимпедансного анализа являет-
ся хорошо изученным, доступным, быстрым, простым в 
эксплуатации и неинвазивным методом. Высокая корре-
ляция (r = 0,89) между массой скелетных мышц, измерен-
ной с помощью денситометрии и биоимпедансом, под-
тверждена данными ранее выполненных исследований 
[10]. Распространенность саркопении статистически зна-
чимо не различалась и варьировала от 40,8% (по данным 
биоимпедансного анализа) до 39,4% (по данным денси-
тометрии) [10].

За последние десятилетия исследователи в области 
гериатрии и геронтологии приложили достаточно усилий 
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для разработки и внедрения профилактических вмеша-
тельств против этого состояния. Выполнению такой зада-
чи препятствует отсутствие уникального, стандартизиро-
ванного и универсально согласованного определения и 
диагностического подхода [11].

В настоящее время в структуру возраст-ассоцииро-
ванных состояний входят различные варианты нару-
шений костно-мышечного статуса, к которым отнесены: 
остеопенический синдром, саркопения, остеосаркопе-
ния, саркопеническое ожирение и ОСО. К сожалению, не 
для всех указанных вариантов разработаны официаль-
ные рекомендации по их диагностике. 

Так, под ОСО понимают мультифакториальный син-
дром, включающий в себя три патологических состоя-
ния: снижение костной массы и костной функции, кото-
рое проявляется в виде остеопении и / или остеопороза; 
снижение силы и массы мышц, проявляющееся в виде 
саркопении; увеличение объема жировой ткани или его 
перераспределение, инфильтрация мышечных и костных 
структур жировой тканью [12]. В настоящее время нет ре-
комендаций по диагностике данного варианта нарушения 
костно-мышечного статуса, но предлагается диагности-
ровать данный вариант как сочетающий в себе диагно-
стированную мышечную слабость, избыточное содержа-
ние жира в организме и недостаточную костную массу.

Саркопеническое ожирение – многофакторное, про-
грессирующее и часто бессимптомное состояние, кото-
рое характеризуется снижением массы и функции скелет-
ных мышц наряду с чрезмерным накоплением жировой 
ткани, то есть это сочетание саркопении и ожирения [13]. 
С учетом различных критериев диагностики саркопении, 
нормативных значений в настоящее время не сформиро-
вано единого подхода к верификации саркопенического 
ожирения, предлагается ориентироваться на диагностику 
отдельных его составляющих.

Саркопения является одним из распространенных 
гериатрических синдромов, отрицательно влияющих на 
функциональные возможности пожилых людей. Диагноз 
саркопении требует подтверждения снижения мышечной 
массы и снижения мышечной силы или физической функ-
ции. Для оценки мышечной массы анализ биоэлектриче-
ского импеданса и двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия были описаны как имеющие одинако-
вую простоту для оценки мышечной массы с точки зрения 
применимости. Биоимпеданс легче выполнять, он более 
доступен, недорог и не требует специально обученного 
персонала, его можно использовать в качестве основно-
го инструмента для оценки мышечной массы в условиях 
первичной медико-санитарной помощи [9]. Саркопения 
недавно была включена в Международную классифика-
цию болезней (МКБ-10) как состояние, которое следует 
диагностировать у пожилых людей [14], но выявление 
этого распространенного состояния не является ни ру-
тинным, ни стандартизированным [15]. Эта область важ-
на и требует дальнейшего изучения ввиду распростра-
ненности, обратимости и прогностического значения [16].

Остеопенический синдром характеризуется прогрес-
сирующим уменьшением костной массы, снижением 
костной плотности вследствие нарушения ее микроархи-

тектоники и включает в себя остеопению и остеопороз. 
Остеопороз – метаболическое заболевание скелета, со-
провождающееся снижением плотности костной ткани, 
нарушением микроархитектоники кости. Остеопения же 
расценивается как состояние, при котором наблюдается 
снижение плотности костной ткани, но не достигающее 
степени остеопороза. Диагностика остеопенического син-
дрома (остеопения / остеопороз) осуществляется соглас-
но критериям ВОЗ (2008) для женщин в постменопаузе и 
мужчин старше 50 лет2 .

Конечно, имеются литературные данные и о недостат-
ках диагностики данных состояний с помощью биоимпе-
дансного анализа. Так, у гериатрических стационарных 
пациентов подходы на основе биоимпедансного анализа 
привели к сильно различающимся данным по группам па-
циентов с саркопенией по сравнению с подходом на ос-
нове денситометрии [17]. Также известными противопо-
казаниями для использования биоимпедансного анализа 
являются наличие язв на нижних конечностях и наличие 
кардиостимулятора. Кроме того, необходимо помнить, 
что данный анализ чувствителен к гидратации субъектов 
[18]. Несмотря на выявленные ограничения, данный ме-
тод представляет интерес для научной и практической 
работы и требует дальнейшего изучения для получения 
более точных критериев диагностики и последующей раз-
работки мероприятий по популяционной профилактике.

Выводы
1. С помощью биоимпедансного анализа за изучае-

мый период времени было выявлено, что у женщин вне 
зависимости от возраста наблюдалось увеличение доли 
лиц с избыточным содержанием жира в организме. Так, 
доля женщин до 65 лет с избыточным содержанием жира 
в организме увеличилась на 7,3%, а старше 65 лет – на 
12,3%. Среди мужчин статистически значимые различия 
определялись только среди лиц моложе 65 лет: на 11,3% 
увеличилась доля лиц, имеющих избыточным содержа-
ние жира в организме.

2. Был выявлен крайне высокий процент недостаточ-
ной костной массы в организме женщин вне зависимости 
от возраста. Так, до 95,7% лиц женского пола до 65 лет и 
до 98,0% старше 65 лет имели данное состояние.

3. За изучаемый период времени среди женщин до 65 
лет в 11,4 раза увеличилась частота выявления снижен-
ной мышечной силы, а среди женщин старше 65 лет – в 
18,5 раза. Среди мужчин статистически значимых изме-
нений за изучаемый период времени не было.

4. ОСО на базовом этапе встречалось одинаково ча-
сто у мужчин и женщин старше 65 лет (2,2 и 1,4% соответ-
ственно). На проспективном этапе наблюдалось увеличе-
ние распространенности ОСО среди населения старше 
65 лет за счет женской популяции (24,1 и 1,4% у женщин 
и мужчин соответственно). Следует отметить, что среди 
лиц моложе 65 лет доля женщин с ОСО составляла 4,4%, 
в то время как среди мужчин не было выявлено данной 
патологии за весь изучаемый период времени.

2 Мельниченко Г.А., Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Торопцова Н.В., Алексеева Л.И., Бирюкова Е.В. и др. Федеральные клинические ре-
комендации по диагностике, лечению и профилактике остеопороза. Проблемы Эндокринологии. 2017;63(6):392–426. DOI: 10.14341/
probl2017636392-426.
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Сравнительная оценка эхокардиографических 
аспектов ремоделирования сердца при 
метаболическом синдроме и немассивной 
тромбоэмболии легочной артерии
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Аннотация
Обоснование. В настоящий момент нет целостного представления о влиянии метаболических факторов и эндокринной 
патологии на развитие тромбоэмболических осложнений, как артериальных, так и венозных, что вероятно, обусловле-
но широкой клинической вариабельностью, а также несовершенством диагностических стратегий. Во многих случаях 
эхокардиография (ЭхоКГ) позволяет помочь решить основную задачу и определить дальнейшую терапевтическую 
тактику. В связи с вышесказанным у пациентов с метаболическим синдромом (МС) особенно важно проведение ЭхоКГ, 
позволяющее выявить маркеры субклинической миокардиальной дисфункции. Наличие МС у пациентов с тромбоэм-
болией легочной артерии (ТЭЛА) связано со значительно более высокой частотой рецидивов ТЭЛА, что подтверждает 
важность распознавания этого фактора риска и начала соответствующей терапии для снижения риска рецидивов. 
Цель: провести сравнительную оценку показателей сердечной гемодинамики при МС и немассивной ТЭЛА. 
Материал и методы. В исследование были включены 82 пациента: 52 пациента, у которых в течение 6 мес. до 
исследования была диагностирована ТЭЛА с субмассивным или сегментарным объемом поражения; 14 пациентов 
с МС; 16 пациентов, не имевших заболеваний сердечно-сосудистой и дыхательной системы (контрольная группа). 
Результаты. При сравнительном анализе данных пациентов с МС, пациентов с субсегментарной ТЭЛА и пациентов 
контрольной группы выявлены статистически значимые различия по целому ряду параметров. Так, размеры и объемы 
правых отделов сердца были статистически значимо меньше в группе с МС, чем в группе с ТЭЛА, систолическое давле-
ние в правом желудочке (СДПЖ) у пациентов с МС было статистически значимо ниже по сравнению с группой с ТЭЛА, 
объем правого предсердия (ПП) в систолу и диастолу, поперечный размер правого желудочка (ПЖ) в систолу и диастолу 
были больше в группе с ТЭЛА и не различались у пациентов с МС и в контрольной группе. Выявлены значимые отличия 
в группе с МС по величине некоторых показателей тканевой допплеровской визуализации (TDI) в отдельных сегментах 
правых и левых отделов: в группе с МС ivct ПП, левого предсердия (ЛП) и левого желудочка (ЛЖ) был статистически зна-
чимо короче, чем в остальных группах. У пациентов групп с МС и ТЭЛА обнаружены более низкие по сравнению с кон-
трольной группой величины e′ (ранняя диастола) по TDI от фиброзного кольца митрального клапана (от перегородочной 
и боковой стенок), а пик А (позднее диастолическое наполнение) был статистически значимо ниже в группе с МС, чем 
в группе с ТЭЛА. Также при TDI отмечено статистически значимое замедление времени синхронизации в ЛЖ в группах 
с МС и ТЭЛА по сравнению с контрольной группой. При этом время изоволюмического сокращения ПП и ЛЖ было зна-
чимо короче у пациентов с МС, чем у пациентов с ТЭЛА и в контрольной группе. Обращает на себя внимание тот факт, 
что хотя и у пациентов с МС были изменения в правых отделах, но достоверно преобладали изменения в левых отде-
лах сердца. У пациентов с субсегментарной ТЭЛА более значимо были выражены изменения в правых отделах сердца. 
Заключение. Определен ряд эхокардиографических показателей, позволяющих отличать пациентов с МС и немас-
сивной ТЭЛА: время изоволюмического сокращения ЛП и ПП, ЛЖ по TDI, размеры и объемы правых отделов сердца, 
СДПЖ.
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Comparative assessment of echocardiographic aspects 
of cardiac remodeling in metabolic syndrome and non-
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Abstract 
Background. Currently there is no holistic view of the influence of metabolic factors and endocrine pathology on the 
development of thromboembolic complications, both arterial and venous, which is probably due to wide clinical variability, 
as well as the imperfection of diagnostic strategies. In many cases, echocardiography helps to solve the main problem and 
determine further therapeutic tactics. In connection with the foregoing, in patients with metabolic syndrome (MS), it is especially 
important to conduct echocardiography, which makes it possible to identify markers of subclinical myocardial dysfunction. 
The presence of MS in patients with pulmonary embolism (PE) is associated with a significantly higher recurrence rate of 
PE, confirming the importance of recognizing this risk factor and initiating appropriate therapy to reduce the risk of relapse. 
Aim: To carry out a comparative assessment of cardiac hemodynamic parameters in MS and non-massive PE.

Material and Methods. The study included 82 patients: the first group – 52 patients with PE with a submassive or 
segmental lesion within 6 months before the study; the second group – 14 patients with metabolic syndrome; the third, 
control, group consisted of 16 patients who did not have diseases of the cardiovascular and respiratory systems. 
Results. In a comparative analysis of the data of patients with MS, patients with subsegmental PE and the control group, 
statistically significant differences were revealed in a number of parameters: the sizes and volumes of the right heart sections 
were statistically significantly smaller in the MS group than in the PE group, RVSP in patients with MS was statistically 
significantly lower in comparison with PE, the volume of RA in systole and diastole, the transverse dimension of the right 
ventricle in systole and diastole was larger in the group of PE and did not differ between patients with MS and controls. 
Significant differences in the value of a number of TDI indicators in individual segments of the right and left areas were 
revealed in the group with MS: in the group with MS, the ivct of the RA, LV, and LV was statistically significantly shorter than in 
the other groups. Compared to the control group, the values of e′ (early diastole) according to TDI from the fibrous ring of the 
mitral valve (from the septal and lateral walls) were found to be lower in patients with MS and PE, and peak A (late-diastolic 
filling) was statistically significant lower in the MS group than in the PE group. At the tissue level, a statistically significant 
slowing of the synchronization time in the LV was noted in the MS, 1st degree obesity and PE groups compared to the control 
group. At the same time, the isovolumic contraction time of RA and LV was significantly shorter in patients with MS than in 
patients with PE and the control group. It is worth noting that in patients with MS, although there were changes in the right 
parts, the changes in the left parts of the heart reliably prevailed. Whereas in patients with subsegmental PE, the changes in 
the right parts of the heart were more significantly expressed.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-51-58
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Conclusion. A number of echocardiographic parameters have been identified to distinguish between patients with metabolic 
syndrome and non-massive PE. Echocardiographic indicators that allow to distinguish patients with metabolic syndrome and 
non-massive PE are: the time of isovolumic contraction of the left and right atria, the left ventricle according to TDI, the size 
and volume of the right heart, RVSP.
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Обоснование
В настоящий момент ожирением страдают 13% жите-

лей земли, что составляет 650 млн человек; еще у 30% 
регистрируется избыточная масса тела. Согласно прогно-
зам, при сохраняющихся тенденциях к 2030 г. около 20% 
взрослого населения будут иметь ожирение и еще 38%   
избыточный вес [1–3]1. В Российской Федерации распро-
страненность абдоминального ожирения достигает 55%, 
а по критерию массы тела – 33,4% [3, 4]. В настоящее 
время, по различным данным, в России 29,7% населения 
в возрасте старше 20 лет страдают ожирением, более 
30% людей имеют избыточную массу тела2  [4].

В условиях глобальной эпидемии ожирения его 
частая ассоциация с кардиоваскулярной патологией яв-
ляется одной из главных проблем общественного здоро-
вья. Ожирение оказывает прямое влияние на структуру 
и функцию сердца и приводит к развитию сердечной не-
достаточности. Механизмы повреждения миокарда при 
ожирении включают в себя увеличение эпикардиальной 
жировой ткани3 [2]. Длительность наличия ожирения вы-
ступает ключевым фактором развития систолической 
дисфункции и сердечной недостаточности. Систоличе-
ская и диастолическая дисфункции миокарда левого же-
лудочка (ЛЖ) на начальных этапах могут определяться 
только с применением дополнительных эхокардиографи-
ческих показателей с использованием тканевой доппле-
ровской визуализации (TDI) [5]. Висцеральное ожирение 
является определяющим верифицирующим критерием 
метаболического синдрома (МС) как кластера факторов, 
объединенных единым этиопатогенезом4. Ожирение ас-
социировано с различными метаболическими нарушени-
ями и связанными с ними заболеваниями, в том числе с 
генерализацией тромбоэмболических событий, сочетан-
ным поражением магистральных артерий и вен, повы-
шением частоты артерио-артериальной церебральной и 

венозной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) [5, 6].
Пациенты с МС и ожирением имеют повышенный 

риск венозных тромбоэмболических осложнений [7–10]. 
Установление критериев диагностики немассивной ТЭЛА 
с использованием лабораторных и инструментальных 
методов исследования связано с необходимостью диф-
ференциальной диагностики с заболеваниями и состо-
яниями, имеющими признаки повышения давления в 
легочной артерии, в частности такими, как кардиопатия, 
ассоциированная с МС5. По мнению экспертов, метабо-
лические нарушения играют исключительно важную роль 
в развитии патологии сердечно-сосудистой системы [1, 2, 
4]. Важное значение специалисты отводят метаболиче-
ским нарушениям, прежде всего нарушениям углеводного 
и липидного обменов в развитии артериальных и веноз-
ных тромбозов, которые связаны как с изменением агре-
гатных свойств крови, так и с влиянием гипергликемии на 
свойства артериальной сосудистой стенки и липидный 
обмен [7–10]. Метаболические нарушения провоцируют 
механизмы, приводящие к усилению повреждения эндо-
телия, прокоагулянтным состояниям, атерогенезу, изме-
нению уровня адипоцитокинов [4].

Накопление новых данных позволило рассматривать 
МС в качестве одного из факторов риска ТЭЛА. Однако в 
настоящий момент нет целостного представления о вли-
янии метаболических факторов и эндокринной патологии 
на развитие тромбоэмболических осложнений, как арте-
риальных, так и венозных, что, вероятно, обусловлено 
широкой клинической вариабельностью, а также несо-
вершенством диагностических стратегий.

В наше исследование включены пациенты с ТЭЛА с 
низким риском ранней смерти, то есть те, у которых кли-
ническая картина не имеет специфических признаков и 
требует уточнения в деталях. Во многих случаях эхокар-
диография (ЭхоКГ) позволяет помочь решить основную 
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задачу и определить дальнейшую терапевтическую так-
тику, особенно в случаях с незначительным повышением 
систолического давления в правом желудочке (СДПЖ) 
[11]. В связи с вышесказанным у пациентов с МС особен-
но важно проведение ЭхоКГ, которая дает возможность 
выявить маркеры субклинической миокардиальной дис-
функции [8]. Наличие МС у пациентов с ТЭЛА связано со 
значительно более высокой частотой рецидивов ТЭЛА, 
что подтверждает важность распознавания этого факто-
ра риска и начала соответствующей терапии для сниже-
ния риска рецидивов [7].

Таким образом, эффективность современных диа-
гностических стратегий при МС и ТЭЛА заключается в их 
возможности безопасно провести сравнительную оценку 
и назначить на основании этого необходимое профилак-
тическое лечение пациентов.

Цель исследования: осуществить сравнительную 
оценку эхокардиографических показателей сердечной ге-
модинамики при МС и немассивной ТЭЛА.

Материал и методы
Дизайн исследования соответствует одномоментно-

му наблюдательному исследованию. В период с 2012 по 
2018 гг. были последовательно обследованы 82 пациен-
та: 52 пациента в возрасте 48,76 ± 10,39 лет, у которых в 
течение 6 мес. до исследования была диагностирована 
ТЭЛА с субмассивным или сегментарным объемом пора-
жения и которые не имели ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертонии, фибрилляции предсердий и 
патологии клапанов сердца; 14 пациентов с МС, сопоста-
вимых по возрасту и полу, не имевших заболеваний ле-
вых камер сердца и врожденных пороков сердца, а также 
признаков другой сердечно-сосудистой патологии, спо-
собствующей развитию легочной артериальной гипертен-
зии. Контрольную группу составили 16 пациентов, сопо-
ставимых по возрасту и полу и не имевших заболеваний 
сердечно-сосудистой и дыхательной системы, а также 
другой патологии, приводящей к развитию артериальной 
легочной гипертензии.

МС был верифицирован на основании данных окруж-
ности талии, веса, роста пациентов, а также наличия 
нарушения толерантности к углеводам, которое под-
тверждалось проведением перорального глюкозотоле-
рантного теста (ПГТТ) с 75 г глюкозы. Согласно действу-
ющим рекомендациям, пациенты с сахарным диабетом в 
исследование не включались. Диагноз ТЭЛА был постав-
лен в соответствии с действующими рекомендациями 
на основании данных рентгеновской компьютерной ан-
гиографии легочной артерии и / или вентиляционно-пер-
фузионной сцинтиграфии легких6, 7 (табл. 1). Пациенты с 
массивной ТЭЛА в исследование не включались.

Для оценки внутрисердечной и центральной гемо-
динамики, визуализации тромбов в полостях сердца, а 
также для исключения других сердечно-сосудистых забо-
леваний, способствующих развитию легочной артериаль-
ной гипертензии, всем пациентам выполнено ультразву-
ковое исследование сердца по стандартному протоколу 

6 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С., Азизов В.А., Барбараш О.Л., Веселова Т.Н. и др. Евразийские рекомендации по диагно-
стике и лечению хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (2020). Евразийский кардиологический журнал. 2021;(1):6–
43. DOI: 10.38109/2225-1685-2020-1-78-122.
7 Драпкина О.М., Лопатин Ю.М., Петров В.И. и др. Диагностика, лечение, профилактика ожирения и ассоциированных с ним заболе-
ваний. Национальные клинические рекомендации. Санкт-Петербург; 2017:164.

на ультразвуковых диагностических системах GE Vivid E9 
и Vivid 7 Dimension. Кроме того, проводилось углублен-
ное ультразвуковое исследование сердца с определени-
ем дополнительных показателей в М, В и допплеровском 
режимах, в режиме TDI с использованием цветового и 
импульсно-волнового тканевого допплера, Strain (дефор-
мация) и Strain rate (скорость деформации, SR), режиме 
изображения синхронизации ткани (RT) [11–17], с после-
дующим применением постпроцессинговой количествен-
ной обработки полученных данных. Определение показа-
телей Strain (S, %) и Strain rate (SR, c-1) проводилось по 
переднебоковым, задне-перегородочным базальным и 
средним сегментам, боковому и перегородочному верху-
шечным сегментам ЛЖ; базальным, средним и верхушеч-
ным сегментам от перегородки и свободной стенки ПЖ; у 
предсердий для верхних и нижних сегментов перегородки 
и свободной стенки. Определяли синхронизацию сокра-
щений (RТ, мс) вышеперечисленных сегментов ЛЖ, ПЖ и 
предсердий. Регистрировали кровоток в правой легочной 
вене и верхней полой вене. При этом оценивали систоли-
ческий (S), диастолический (D) и предсердный (А) пики. 

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных данных про-

водили с использованием пакетов программ SPSS 23 и R. 
Оценку соответствия распределения признаков нормаль-
ному закону осуществляли с помощью критериев Колмо-
горова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса, Шапиро 
– Уилка, а также визуально с помощью гистограмм. При 
сравнении количественных показателей в трех независи-
мых группах использовали критерий Краскела – Уоллиса 
с последующим анализом апостериорных сравнений по 
критериям Данна (Dunn, O.J., 1964) и Коновера – Имана 
(Conover W.J., Iman R.L., 1979).

Для определения силы связи между переменными 
вычисляли коэффициенты ранговой корреляции Спир-
мена (r) и Кендалла (τ).

Количественные показатели представляли средним 
значением(M) и его 95% доверительным интервалом 
(ДИ). Критический уровень значимости p при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05 с поправ-
ками Бонферрони на множественность апостериорных 
сравнений количественных показателей в трех независи-
мых группах.

Этическая экспертиза
Исследование выполнено в рамках темы ФНИ на базе 

НИИ кардиологии Томского НИМЦ (Томск, Россия). Все 
пациенты, включенные в исследование, подписали ин-
формированное согласие на участие в нем. Работа одо-
брена комитетом по биомедицинской этике НИИ карди-
ологии Томского НИМЦ, протокол № 210 от 18 февраля 
2021 г.

Результаты
В контрольной группе индекс массы тела (ИМТ) был 

в пределах нормы, в группе с ТЭЛА данный показатель 

10.29001/2073-8552-2025-40-1-51-58
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметры Группа с ТЭЛА
(n = 52)

Группа с МС
(n = 14)

Контрольная группа 
(n = 16)

Возраст, лет 48,76 ± 10,39 49,88 ± 9,41 51,46 ± 9,89

ИМТ 29,1 ± 1,2 32,4 ± 1,62 28,6 ± 1,32

ФВЛЖ 61,8 ± 1,8 63,2 ± 1,8 64,4 ± 2,2

ГБ, абс. (%) 34 (66) 10 (70) 10 (64)

ИБС, абс. (%) 30 (58) 7 (52) 9 (56)

Холестерин 5,61 ± 1,392, 3 6,52 ± 1,441,3 4,33 ± 1,391,2

ЛПНП 3,21 ± 1,112, 3 3,73 ± 1,371,3 2,73 ± 1,111, 2

ЛПВП 1,26 ± 0,132 0,90 ± 0,161,3 1,36 ± 0,192

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ГБ – гипертоническая болезнь, ИБС – ише-
мическая болезнь сердца, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности. 1 – критический 
уровень значимости (p) < 0,05 при сравнении группы с ТЭЛА и контрольной группы, 2 – критический уровень значимости (p) < 0,05 при 
сравнении группы с МС и контрольной  группы, 3 – критический уровень значимости (p) < 0,05 при сравнении групп с ТЭЛА и с МС.

составил 29,1 (27,2; 29,62), в группе с МС – 32,4 (30,1; 
34,5), что соответствует ожирению 1-й степени. Холесте-
рин и липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) были ста-
тистически значимо выше в группе с МС по сравнению с 
группой с ТЭЛА и контрольной группой, а в группе с ТЭЛА 
– только по сравнению с контрольной группой. При срав-
нительном анализе данных пациентов с МС, пациентов с 
субсегментарной ТЭЛА и пациентов контрольной группы 
статистически значимые различия выявлены по целому 
ряду параметров (табл. 2). При сравнении структурно-ге-
ометрических показателей оказалось, что группа с МС 
имела сопоставимые с группой с ТЭЛА бoльшие значе-
ния диаметра легочного ствола, чем пациенты контроль-
ной группы. Размеры и объемы правых отделов сердца 
были статистически значимо меньше в группе с МС, чем 
в группе с ТЭЛА; по сравнению с контрольной группой 
значимой разницы не выявлено. СДПЖ у пациентов с 
МС было статистически значимо ниже по сравнению с 
группой с ТЭЛА и статистически незначимо отличалось 
от показателей контрольной группы. Следовательно, ряд 
таких показателей, как диаметр легочной артерии (ЛА), 
длинник правого предсердия (ПП) в систолу и диастолу, 
толщина свободной стенки ПЖ в диастолу были сопоста-
вимы в группах с МС и ТЭЛА, но статистически значимо 
отличались от показателей контрольной группы. При 
этом объем ПП в систолу и диастолу, медианы попереч-
ного размера ПЖ в систолу и диастолу были больше в 
группе с ТЭЛА и не различались у пациентов с МС и в 
контрольной группе.

Выявлены значимые отличия в группе с МС по вели-
чине некоторых показателей TDI в отдельных сегментах 
правых и левых отделов: так, в группе с МС ivct ПП, ЛП 
и ЛЖ был статистически значимо короче, чем в осталь-
ных группах (см. табл. 2). Кроме того, у пациентов с МС 
и ТЭЛА обнаружены более низкие по сравнению с кон-
трольной группой величины e′ (ранняя диастола) по TDI 
от фиброзного кольца митрального клапана (от перего-
родочной и боковой стенок), а пик А (позднее диастоли-
ческое наполнение) был статистически значимо ниже в 
группе с МС, чем в группе с ТЭЛА. При этом у пациентов 
с МС отмечено замедление времени синхронизации по 
переднебоковым и задне-перегородочным сегментам ЛЖ 
по сравнению с контрольной группой; различий с группой 
с ТЭЛА не выявлено. Таким образом, на тканевом уровне 
установлено статистически значимое замедление време-
ни синхронизации в ЛЖ в группах с МС, ожирением 1-й 

степени и с ТЭЛА по сравнению с контрольной группой. 
При этом время изоволюмического сокращения ПП и ЛЖ 
было значимо короче у пациентов с МС, чем у пациентов 
с ТЭЛА и в контрольной группе.

В нашем исследовании отношение TAPSE / СДЛА во 
всех группах было в пределах нормальных значений и 
при межгрупповом сравнении статистически значимо не 
различалось (данные в таблице не приводятся). При про-
ведении корреляционного анализа в группе с МС уста-
новлены статистически значимые взаимосвязи между 
толщиной свободной стенки ПЖ в систолу и диастолу и 
размерами и объемами ПП (τ = 0,544; r = 0,585; τ = 0,553; 
r = 0,588; τ = 0,544; r = 0,585 соответственно); а также 
обратная связь толщины межжелудочковой перегородки 
(МЖП) от размеров ЛП (τ = –0,669; r = –0,791), периода 
наполнения ЛЖ от скорости пика Е (τ = –0,582; r = –0,711) 
и величины EPSS, (τ = –0,95; r = –0,982). Обращает на 
себя внимание тот факт, что у пациентов с МС хотя и 
были изменения по правым отделам, но достоверно пре-
обладали изменения в левых отделах сердца. У пациен-
тов с субсегментарной ТЭЛА более значимо были выра-
жены изменения в правых отделах сердца.

Обсуждение
Нередко при проведении рутинной ЭхоКГ у пациен-

тов с МС показатели внутрисердечной гемодинамики и 
геометрии сердца бывают в пределах нормы [8], и для 
уточнения наличия отклонений необходимо проведение 
TDI. В нашем исследовании, согласно данным, получен-
ным при проведении ЭхоКГ по протоколу, включающему 
TDI, у пациентов с МС был выявлен ряд показателей, от-
личающих пациентов с МС от пациентов с перенесенной 
ТЭЛА и пациентов контрольной группы. Так, у пациентов 
с МС время изоволюмического сокращения ЛП и ПП, ЛЖ 
по TDI было статистически значимо короче, чем в группе 
с ТЭЛА и в контрольной группе. При сравнении структур-
но-геометрических показателей оказалось, что пациен-
ты группы с МС имели сопоставимые с ТЭЛА бoльшие 
значения размеров легочного ствола, чем пациенты кон-
трольной группы. Размеры и объемы правых отделов 
сердца были статистически значимо меньше в группе с 
МС, чем в группе с ТЭЛА; с контрольной группой значи-
мой разницы не выявлено. СДПЖ у пациентов с МС было 
статистически значимо ниже по сравнению пациентами с 
ТЭЛА и статистически незначимо выше по сравнению с 
пациентами контрольной группы. 

И.Л. Буховец, А.Г. Лавров, А.С. Максимова и др. 
Сравнительная оценка эхокардиографических аспектов ремоделирования сердца при метаболическом синдроме 
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Таблица 2. Сравнительный анализ показателей внутрисердечной гемодинамики
Table 2. Comparative analysis of the parameters of intracardiac hemodynamics

Показатели Группа с ТЭЛА Группа с МС Контрольная 
группа

р
(1–2)

р 
(1–3)

р 
(2–3)

ИМТ, кг/м² 29,1, (27,2; 29,62) 32,4 (30,1; 34,5) 23,6(22,4; 27,3) 0,078 0,041 0,001

ЛА, ствол, см 2,61 (2,48; 2,74) 2,43(2,28; 2,58) 2,14 (2,03; 2,24) 0,305 < 0,000 0,090

ПЖ в.тр. ivct, м/с 82,82 (76,93; 88,72) 71,64 (65,51; 77,76) 71,73 (63,98;79,48) 0,034 0,019 1,000

ПП сист. длинный размер, см 4,42 (4,13 4,72;) 4,23 (3,79; 4,66) 3,71+0,28 
(3,55; 3,87) 0,849 0,010 0,256

ПП диаст. поперечный размер, см 4,31 (3,97; 4,66) 3,58 (3,27; 3,9) 3,83 (3,67; 3,99) 0,043 0,190 0,854

ПП диаст. длинный размер, см 5,19 (4,99; 5,39) 4,95 (4,79; 5,12) 4,75(4,61; 4,89) 0,461 0,016 0,700

ПП V сист., мл3 27,61 (19,72; 35,5) 14,97 (8,84; 21,1) 15,13 (13,23;17,04) 0,039 0,019 1,000

ПП V диаст., мл3 56,25 (45,14; 67,36) 35,7 (28,11; 43,29) 38,8 (35,16;42,44) 0,018 0,020 0,988

ПЖ, толщин св. ст., диаст., см 0,45 (0,41; 0,5) 0,44 (0,37; 0,51) 0,36 (0,33; 0,39) 0,991 0,046 0,291

ПЖ сист. поперечный размер баз., см 3,22 (2,94; 3,5) 2,67 (2,34; 3) 3 (2,79; 3,21) 0,025 0,685 0,610

ПЖ диаст. поперечный размер баз., см 4,25 (3,98; 4,51) 3,78 (3,5; 4,05) 3,88 (3,64; 4,12) 0,041 0,050 0,978

ПЖ диаст. поперечный размер ср., см 3,54 (3,3; 3,78) 3,09 (2,59; 3,59) 3,11(2,89; 3,34) 0,045 0,022 0,978

СДПЖ, мм рт. ст. 42,97 (38,2; 47,74) 30, 04 (25,88; 34,62) 24,07 (21,78; 26,35) 0,003 <0,000 0,095

ПП 2 верх. - перег. TDI ivct, м/с 3,51 (2,31; 4,7) 3,06 (3,04; 3,07) 3,52 (2,74; 4,31) 0,019 1,000 0,019

ПП 1 ниж. - перег. TDI ivct, м/с 4,34 (3,47; 5,2) 2,05 (2,01; 2,1) 4,71 (3,95; 5,48) 0,005 0,891 0,005

ПП 3 верх. - св. ст. TDI ivc, м/с 6,9 (5,61; 8,2) 2,07 (2,06; 2,08) 6,46 
(5,56; 7,37) 0,000 0,935 0,000

ПП 4 ниж. - св. ст. TDI ivct, м/с 8,38 (6,68; 10,08) 3,08 (3,05; 3,11) 7,9 (6,97; 8,82) 0,007 0,945 0,008

ЛЖ пик А, м/с 0,69 (0,64; 0,73) 0,58 (0,51; 0,65) 0,59 (0,52; 0,66) 0,041 0,088 0,993

ЛЖ перег. пик e' фибр. кольца  
митрального клапана, м/с 0,09 (0,08; 0,1) 0,08 (0,07; 0,09) 0,12 (0,1; 0,15) 0,929 0,003 0,008

ЛЖ 3 переднебок. баз. TDI ivct, м/с 5,78 (–10,5; 42,06) 1,05 (1,04; 1,06) 3,48 (2,59; 4,36) 0,001 0,897 0,003

ЛЖ 6 задне-перег. баз. TDI ivct , м/с 2,8 (2,32; 3,28) 1,06 (0,04; 0,07) 3,11 (2,21; 4,02) 0,037 0,879 0,029

ЛЖ 9 переднебок. ср. TDI ivct, м/с 1,59 (1,17; 2,01) 1,05 (1,05; 1,05) 2,9 (2,06; 3,74) 0,050 0,013 0,000

ЛЖ 13 передне-пер. верх. TDI ivct, м/с 1,79 (1,49; 2,09) 1,03 (1,02; 1,04) 1,26 (0,68; 1,84) 0,031 0,292 0,071

ЛП 1 перегор.-вер. TDI ivct, м/с 2,82 (2,11; 3,54) 1,05 (1,03; 1,07) 3,35 (2,6; 4,11) 0,016 0,715 0,003

ЛП 2 перегор.-ниж. TDI ivct, м/с 3,81 (3,04; 4,57) 1,04 (1,03; 1,06) 5,17 (4,36; 5,98) 0,004 0,045 0,000

ЛП 3 св. ст.-вер. TDI ivct, м/с 2,73 (1,71; 3,76) 1,04 (1,02; 1,07) 3,78 (2,57; 5) 0,049 0,441 0,007

ЛП 4 св. ст. - ниж. TDI ivct, м/с 3,59 (2,77; 4,4) 1,05 (1,04; 1,07) 4,47 (3,54; 5,4) 0,006 0,408 0,001

ЛЖ 3 переднебок. баз., RT, мс 0,16 (0,14; 0,17) 0,16 (0,14; 0,18) 0,12 (0,11; 0,13) 0,997 0,010 0,006

ЛЖ 9 переднебок. ср., RT мс 0,15(0,13; 0,17) 0,15 (0,13; 0,17) 0,12 (0,11; 0,13) 1,000 0,085 0,046

ЛЖ 6 задне-перег. баз., RT, мс 0,15 (0,14; 0,16) 0,15 (0,13; 0,17) 0,12 (0,11; 0,13) 1,000 0,003 0,028

Примечание: ЛА – легочная артерия; ПЖ в. тр. ivct – период изоволюмического сокращения; ПП – правое предсердие; ЛП – левое предсердие; 
ПЖ – правый желудочек; ЛЖ – левый желудочек; сист. – систола; диаст. – диастола; ЛП V – объем левого предсердия; ПП V – объем правого 
предсердия; перег. – перегородочный; задне-перег. – заднебоковой; переднебок. – переднебоковой; св. ст. – свободная стенка; бок. ст. – боковая 
стенка; СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке; пик А – максимальная диастолическая скорость в фазу сокращения предсердий; 
TDI – тканевая допплеровская визуализация; ivct – время изоволюмического сокращения по TDI; e' – скорость движения фиброзного кольца ми-
трального клапана в раннюю диастолу по TDI; RT – режим изображения синхронизации ткани; баз. – базальный; ср. – средний; перед. – передний; 
верх. – верхушечный; вер. – верхний; ниж. – нижний; 1; 2; 4; 5; 6; 9 – номера сегментов предсердий и желудочков сердца.

Изменение геометрии камер сердца при ожирении в 
своих работах описывают J.A. Chirinos и соавт., A. Lewis и 
соавт. [16–18]. Авторы обращают внимание на то, что па-
тологическое ремоделирование может развиваться при 
нормальной фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Выявлены зна-
чимые отличия в группе с МС по величине ряда показате-
лей TDI в отдельных сегментах правых и левых отделов: 
так, в группе с МС ivct ПП, ЛП и ЛЖ был статистически 
значимо короче, чем в остальных группах, что следует 
расценивать как ранний признак формирования систоли-
ческой дисфункции сердца.

В то же время пиковая скорость раннего диастоличе-
ского наполнения от фиброзного кольца митрального кла-
пана и в группе с МС, и у лиц с ТЭЛА была ниже, то есть 
быстрое диастолическое наполнение (замедление рас-
слабления ЛЖ) в этих группах происходило медленнее, 

чем в контрольной группе. Данный факт свидетельству-
ет о начальной стадии диастолической дисфункции 1-го 
типа, определяемой при использовании дополнительных 
показателей, что согласуется с данными других авторов 
[8–10]. В формирование фиброза и увеличение жестко-
сти миокарда ЛЖ большой вклад вносит избыточное ко-
личество жировой ткани за счет выделения цитокинов, 
что не только повышает ригидность миокарда ЛЖ, но и 
приводит к повышению давления в ЛП и, как следствие, к 
структурным и функциональным изменениям [2, 4, 8, 17].

Выявленные изменения временных интервалов у 
пациентов с МС, скоростных показателей и замедление 
синхронизации, вероятно, следует расценивать как ран-
ние этапы формирования дисфункции сердца. Данные 
корреляционного анализа говорят о начале процесса 
ремоделирования, что согласуется с данными О.Н. Джи-
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оевой и соавт., указывающими на то, что систолическая 
дисфункция ЛЖ нередко формируется у пациентов с нор-
мальной ФВ [5].

В группах с ТЭЛА и в контрольной группе такие вза-
имосвязи не установлены. Выявленные изменения вре-
менных интервалов, скоростных показателей и замедле-
ние синхронизации у пациентов с МС, вероятно, следует 
расценивать как ранние этапы формирования дисфунк-
ции сердца [19], а результаты корреляционного анализа 
подтверждают начало процесса ремоделирования.

Согласно данным ряда авторов, нарушение энерго-
обеспечения миокарда при ожирении с несбалансиро-
ванным соотношением субстратов, когда преобладает 
использование свободных жирных кислот, приводит к 
липотоксичности и ухудшению функционирования серд-
ца [2, 4]. Стеатоз, интерстициальный и периваскулярный 
фиброз ведут к ремоделированию сердца, дисфункции 
митохондрий, стрессу эндоплазматического ретикулума, 
апоптозу и сократительной дисфункции миокарда [2, 4], 
что подтверждают и результаты нашего исследования. 
Особенно важным является проведение детального ис-
следования на ранних стадиях МС, до появления клини-
ческих проявлений, так как это состояние потенциально 
обратимо [4].

Следует помнить, что наличие сопутствующего МС 
у пациентов с ТЭЛА связано со значительно более ча-
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Заключение
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нашем исследовании изменения эхокардиографических 
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Эхографические предикторы хронической болезни 
почек у детей
О.А. Седашкина1, 2, А.В. Колсанов1
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Аннотация
Введение. Прогностическая диагностика хронической болезни почек (ХБП) основана на выявлении предикторов забо-
левания и последующей разработке информационных инструментов, помогающих в работе врачу.
Цель исследования: выявление предикторов ХБП по результатам эхографических исследований у детей.
Материал и методы. Данные получены из одноцентрового ретроспективного катамнестического когортного иссле-
дования (2011–2022 гг.). В основную группу включены 128 детей с ХБП 1–4-й стадии в возрасте от 1 до 17 лет. В 
группу сравнения вошли 30 детей без диагностированной патологии почек в возрасте от 1 до 17 лет. Медиана воз-
раста составила 6 (5,0–8,0) лет, длительность болезни почек у пациентов – 2 (1,0–3,0) года. Дети двух групп ста-
тистически значимо не различались по полу и возрасту. Исследовалось более 50 признаков, в том числе размеры 
почек, параметры структуры, изменения кровотока на разных уровнях сосудистого дерева почек. Проверены гипо-
тезы о статистической значимости различий показателей, проведен корреляционный анализ, построены моде-
ли однофакторной логистической регрессии, выполнен их ROC-анализ. Статистическая обработка проводилась 
средствами языка Python 3.11. Программное обеспечение предоставлено компанией «Техдепартамент» (Москва). 
Результаты. У детей основной группы была повышена эхогенность паренхимы почек, что не характерно для детей 
группы сравнения. Установлены статистически значимые прямые связи умеренной степени выраженности с результа-
тами ультразвукового исследования (длина почки, r = 0,369; ширина почки, r = 0,407; толщина паренхимы, r = 0,367), 
с кровотоком в сегментарных артериях в средней трети по результатам цветного допплеровского картирования (ЦДК)  
(r = 0,338) у пациентов с патологией почек. Определена высокая прямая взаимосвязь между сосудистым сопротивле-
нием на разных уровнях кровотока (Ri в стволе и Ri в сегментарных почечных артериях, r = 0,658 [0,56; 0,726], p < 0,001). 
Заключение. Выявленные эхографические предикторы ХБП можно использовать для разработки моделей и номо-
грамм, помогающих врачу определить детей с высоким риском формирования хронической патологии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек у детей; предикторы; корреляционный анализ; регрессион-
ный анализ; ROC-анализ; эхографические, допплерографические исследования; индекс 
резистентности; скорость кровотока.
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Abstract
Introduction. Prognostic diagnostics of chronic kidney disease is based on the identification of disease predictors and 
subsequent development of information tools that help in the work of the doctor.
Aim: To identify predictors of chronic kidney disease according to ultrasound results in children.
Materials and Methods. Data are obtained from a single-center retrospective catamnestic cohort study (2011–2022). The main 
group included 128 children with chronic kidney disease stages 1–4 years of age. The comparison group consisted of 30 children 
without diagnosed kidney pathology aged 1 to 17 years. The children of the two groups did not statistically differ significantly in 
gender and age. The informativeness of more than 50 features, including kidney size, structural parameters, changes in blood flow 
at different levels of the vascular kidney tree were evaluated. Hypotheses about statistical significance of differences in indicators 
were tested, correlation analysis was performed, univariate logistic regression models were built, and their ROC analysis was 
performed. Statistical processing was performed using Python 3.11. The software was provided by TechDepartment (Moscow). 
Results. The children of the main group had increased echogenicity of kidney parenchyma, which is not characteristic 
of the children of the comparison group. Reliable direct associations of moderate severity with the results of the 
ultrasound study (kidney length, r = 0.369; kidney width, r = 0.407; parenchyma thickness, r = 0.367), with blood 
flow in the segmental arteries in the middle third according to the results of color Doppler mapping (r = 0.338) with 
kidney pathology were established. A high direct relationship between vascular resistance at different levels of 
blood flow (Ri in the trunk and Ri in the segmentary renal arteries r = 0.658 [0.56; 0.726], p < 0.001) was determined. 
Conclusion. The identified ultrasound predictors of chronic kidney disease can be used to develop models and nomograms 
to help doctors identify children at high risk of developing chronic disease.

Keywords: chronic kidney disease in children; predictors; correlation analysis; regression analysis; ROC 
analysis; ultrasound; Dopplerographic studies; resistance index; blood flow rate.

Funding: the study did not have financial support.

Compliance with the 
principles of ethics:

the protocol of the study was agreed with the Ethics Committee on 04/12/2023 (extract from 
the minutes of the meeting of the Bioethics Committee at SamSMU No. 263). The inclusion of 
patients in the study was carried out after the signing by the legal representative of the patient 
or children over 14 years of age of an informed consent.

For citation: Sedashkina O.A., Kolsanov A.V. Ultrasound predictors of chronic kidney disease in children. 
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2025;40(1):59–68. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-59-68.

Введение
Нами уже опубликована статья, посвященная по-

тенциальным предикторам хронической болезни почек 
(ХБП) у детей, среди которых большое значение имеют 
генетические полиморфизмы, особенности беременно-
сти и родов, пренатальные и клинико-диагностические 
признаки, в том числе мочевые маркеры.

В настоящей статье будут представлены эхографи-
ческие признаки у детей с ХБП. С помощью методов 
машинного обучения будет установлено, какие признаки 
могут являться потенциальными предикторами ХБП, по-
зволяющими более широко использовать их в клиниче-
ской практике.

Современную медицину невозможно предста-
вить без эхографической диагностики. В своей статье  

И.В. Дворяковский и соавт. (2022) описывают историю 
становления ультразвука в медицине [1]. В 1880 г. Пьер 
и Жак Кюри впервые описали пьезоэлектрический эф-
фект, от которого зависит генерация ультразвукового 
сигнала (звуковых волн частотой выше 20 000 Гц). За-
тем П. Ланжевен и К. Шиловский в 1916 г. разработали 
метод импульсивного эхо, который был применен для 
обнаружения подводных лодок во время Первой ми-
ровой войны. Этот метод является основным в работе 
прибора SONAR (от англ. «sound navigation and ranging» 
— звуковая навигация и определение дальности) — ги-
дролокатор. В 1928 г. С.Н. Соколов применил ультразвук 
для определения внутренних дефектов в металличе-
ских изделиях, метод был назван ультразвуковой дефек-
тоскопией, а аппарат – дефектоскопом. История приме-
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нения ультразвукового метода в медицине начинается 
в далеких 1950–1960 гг., когда стали создаваться ульт-
развуковые аппараты, и с их помощью была продемон-
стрирована возможность визуализации тканей. Первым 
врачом, применившим ультразвук в медицинских целях, 
был психиатр и невропатолог K. Dussik (Австрия), кото-
рый в 1942 г. описал трансмиссионную технику оценки 
желудочков мозга.

С 1970-х гг. эхографические исследования стали ис-
пользоваться в НИИ педиатрии АМН СССР, где заняли 
достойное место среди других диагностических мето-
дов. Эхографическая диагностика бурно развивалась. 
Были разработаны методики эхографических исследо-
ваний различных органов, установлены их нормальные 
возрастные характеристики, доказаны возможности в 
диагностике многих форм патологии, определены кри-
терии их дифференциальной диагностики [2].

Существует несколько режимов работы для уль-
тразвукового исследования (УЗИ): А, В, М и В-скан. В 
настоящее время диагностические системы работают в 
режиме реального времени и позволяют динамически 
отражать последовательные изображения В-сканиро-
вания. В-режим (brightness mode; двухмерная эхогра-
фия) основан на принципе сканирования объекта уль-
тразвуковым лучом, во время которого он движется по 
поверхности исследуемой области, а отраженные от 
акустически неоднородных структур сигналы на экране 
дисплея преобразуются в светящиеся точки, формируя 
пространственное двухмерное изображение. При этом 
яркость каждой точки соответствует величинам ампли-
туд возвратных сигналов, создавая на экране так назы-
ваемое бистабильное изображение, при котором реги-
стрируются только два цвета: черный и белый.

В 1842 г. австрийский физик и математик К. Допплер 
определил, что при относительном движении источника 
и приемника излучения регистрируемая частота излу-
чения зависит от скорости их движения. Впервые этот 
эффект был подтвержден экспериментально в акусти-
ческом диапазоне волн в 1845 г. и был назван в честь 
исследователя. Первые сообщения об использовании 
эффекта Допплера в медицине относятся к 1956 г., ког-
да был проведен анализ скорости кровотока на основе 
отражения звуковых волн от эритроцитов. Затем были 
разработаны допплеровские импульсные системы и ви-
зуализация, дуплексные системы эхо-импульсного типа 
и цветное допплеровское картирование (ЦДК) в режиме 
реального времени [1, 3].

Новые разработки в механике и электронике дат-
чиков позволили широко использовать в клинической 
практике надежное сканирующее оборудование с вы-
соким уровнем разрешения по амплитуде эхо-сигна-
лов, отображающее получаемое изображение в серой 
шкале. Эхографическая диагностика продолжает раз-
виваться, к новым эхографическим методам относятся 
трех- и четырехмерная эхография, ультразвуковая то-
мография, панорамные, контрастные и внутриорганные 
исследования, пульсовая инверсионная гармоника, ко-
личественная оценка паренхимы органов, эластогра-
фия, различные варианты допплеровских (в том числе 
внутрисосудистых) методов.

Применение эхографической диагностики в педиа-
трии стало важным условием ранней диагностики забо-
леваний и контроля эффективности лечения. Высокая 
информативность, безболезненность и безопасность 

эхографических методов позволяют использовать метод 
в любом объеме и с необходимой врачу частотой [4]. 
Совершенствование ультразвуковых систем, внедрение 
новых информационных технологий значительно уве-
личили диапазон диагностических поисков. Например, 
изучение почечного кровотока допплеровским методом 
дало возможность расширить оценочные характери-
стики этого органа при остром и хроническом гломеру-
лонефрите, остром тубулоинтерстициальном нефрите, 
почечной недостаточности, пиелонефрите, объемных 
заболеваниях почек, обструктивных уропатиях и многих 
других патологиях [5].

Допплерографическое исследование почек позволя-
ет визуализировать деформации сосудов (изгибы, изви-
тости, петли), которые могут иметь как врожденный, так 
и приобретенный характер в случае экстравазального 
воздействия, например, в результате рубцевания почеч-
ной паренхимы при вторичном сморщивании почки. При 
рубцевании паренхимы почек сосудистые деформации 
имеют множественный характер. В деформированных 
сосудах кровоток приобретает турбулентный характер, 
и в зависимости от формы и выраженности деформации 
в таких артериях происходят различные изменения кро-
вотока [4, 5]. При исследовании последовательно скани-
руются почечные артерии в области почечного синуса, 
на уровне междолевой (проходят в мозговом веществе 
вдоль пирамид), сегментарной (область центрального 
эхо-комплекса почки) и дуговой артерий (огибают осно-
вания пирамид на границе коркового и мозгового веще-
ства), определяются основные характеристики сосудов 
и кровотока.

Важными клиническими характеристиками патоло-
гии почек являются количественные показатели крово-
тока, которые рассчитываются с помощью компьютер-
ной программы для сосудистых исследований [1, 4, 5]. 
Индекс резистентности (Ri) и пульсовой индекс (Pi) по-
зволяют косвенно судить о величине периферического 
сопротивления. Тестирование кровотока проводится в 
режиме реального времени (real-time imaging), при этом 
возможно оценить функциональное состояние нефро-
на. При ЦДК, которое является результатом совмеще-
ния двухмерной эхографии и традиционной импульсной 
допплерометрии и обеспечивает отображение доппле-
ровского сигнала кровотока различными цветами в ре-
жиме реального времени, в режиме энергетического и/
или скоростного кодирования оценивается структура 
артериального рисунка, его равномерность, наличие 
участков обеднения или разрежения. Ультразвуковые 
сигналы, представляющие собой серию временных 
сдвигов, усиливаются и суммируются. В результате это-
го процесса рассчитывается средняя скорость движу-
щихся объектов (эритроцитов), и соответственно этому 
определяется средняя частота допплеровского частот-
ного сдвига, которая кодируется цветом в зависимости 
от направления движения. При ЦДК оцениваются три 
параметра кровотока одновременно: направление, ско-
рость и характер (однородность и турбулентность) [4, 5].

В детском возрасте в структуре ХБП преоблада-
ет обструктивный пиелонефрит, развивающийся при 
врожденных аномалиях органов мочеполовой системы 
(АОМС) [6]. АОМС может включать не только измене-
ние структуры почек и мочевых путей, но и нарушение 
формирования сосудов, при котором особенно страдает 
микроциркуляторное русло [7].
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С другой стороны, в генезе формирования нару-
шения структуры сосудистой стенки имеет значение 
дисплазия соединительной ткани, проявляющаяся на-
рушением опорного соединительнотканного каркаса в 
эмбриональном и постнатальном периодах вследствие 
измененного фибриллогенеза внеклеточного матрикса, 
снижением содержания отдельных видов коллагена или 
нарушением их соотношения [8, 9]. Изменение струк-
туры сосудистой стенки с нарушением перфузии пита-
тельных веществ приводит к ишемии и трофическим 
нарушениям в органе. При дисплазии соединительной 
ткани претерпевают изменения сосуды разного уровня: 
от функционального состояния сосудов среднего и мел-
кого калибра, до органического, обусловленного анев-
ризмами и стенозами почечных сосудов, и от этого за-
висит клиническая картина и темпы прогрессирования 
заболевания [10]. Дисплазия соединительной ткани с 
высокой частотой выявляется у детей с почечной пато-
логией [11, 12]. Современная нефрология активно раз-
вивается благодаря достижениям техники и улучшению 
диагностического качества визуализирующих методик. 

Мы занимаемся разработкой информационных мо-
делей ХБП у детей и информационных систем для оцен-
ки индивидуального риска развития этого заболевания. 
Для этого необходимо оценить информативность каждо-
го из потенциальных предикторов, в том числе и резуль-
таты эхографического исследования.

Цель исследования: выявление предикторов ХБП по 
результатам эхографических исследований у детей.

Материал и методы
Работа выполнена на кафедре факультетской педи-

атрии Самарского государственного медицинского уни-
верситета и на базе ГБУЗ «Самарская областная клини-
ческая больница имени В.Д. Середавина» (главный врач 
– профессор С.Ю. Пушкин). До формирования материа-
лов исследования проведен расчет достаточного количе-
ства детей в выборке больных ХБП по методике N. Fox 
(2007)1, которая составила 88 человек.

В исследование включены 158 детей. В основную 
группу вошли 128 детей в возрасте от 1 до 17 лет, 88 де-
вочек (68,8%) и 40 мальчиков (31,2%) с установленным 
нозологическим диагнозом поражения почек на различ-
ных стадиях ХБП. Группа сравнения представлена 30 
детьми в возрасте от 1 до 17 лет, 18 девочек (60,0%) и 12 
мальчиков (40,0%) без диагностированной ХБП. Медиана 
возраста в основной группе составила 6 [5,0; 8,0] лет, в 
контрольной группе – 5 [5,0; 6,75] лет, р = 0,148. Длитель-
ность болезни почек у пациентов – 2 (1,0–3,0) года. От-
слеживание результатов проводилось один раз в 6 мес. 
или чаще при обращении за медицинской помощью. Дети 
статистически значимо не различались по полу и возра-
сту, группы являлись репрезентативными.

Пациенты с ХБП были распределены на две под-
группы: пациенты с неиммунными болезнями (разными 
формами пиелонефрита, тубулоинтерстициальным неф-
ритом, в том числе в исходе гемолитико-уремического 
синдрома, с АОМС, поликистозной болезнью почек и с 
иммуноопосредованными заболеваниями почек (первич-
ный нефротический синдром, Ig A-нефропатия, систем-
ная красная волчанка с волчаночным нефритом, рис. 1).

1 Fox N., Hunn A., Mathers N. Sampling and sample size calculation. – Yorkshire & the Humber: The NIHR RDS for the East Midlands. 
2007:41.

Рис. 1. Формирование исследуемых групп
Fig. 1. Studied groups formation
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В клинической практике ранние стадии ХБП диагно-
стируется редко, что связано с отсутствием или неспец-
ифичностью симптомов при манифестации заболевания: 
хроническая интоксикация (60%), рецидивирующие боли 
в животе (53,8%), микционные нарушения (46,3%), мы-
шечная слабость (28,8%), реже – положительный сим-
птом Пастернацкого (25%), повышение артериального 
давления (12,5%), пастозность век по утрам (6%). Неред-
ко диагностируется ХБП в поздней стадии, когда ведущее 
место в клинической картине занимают осложнения (ане-
мия, нарушение фосфорно-кальциевого обмена, дефор-
мация скелета, низкий рост). У 52% детей с ХБП отме-
чается астеническое телосложение, часто наблюдаются 
интоксикация (85,9%), общая слабость (94,1%), наруше-
ние пищеварения (84,7%) и боли в животе (57,6%).

Диагноз ХБП верифицировался по диагностическим 
критериям современной классификации, согласно кли-
ническим рекомендациям KDIGO 2003, 2012, 2020 [6], 
рекомендациям Союза педиатров России, утвержденным 
МЗ РФ в 2012 и 2021 гг., Международной статистической 
классификации болезней X пересмотра.

Проанализирована медицинская документация де-
тей за 2011–2021 гг. – истории развития новорожденных 
(форма 097/у), истории болезни детей (форма № 003/у), 
амбулаторные карты (форма № 112). Всем детям про-
ведено комплексное нефрологическое и урологическое 
обследование, выполнены клинические, биохимические 
исследования крови и мочи, инструментальные исследо-
вания: эхографическое, допплерографическое, рентгено-
логическое, включая экскреторную урографию и микци-
онную цистографию.

В базу данных основной группы детей и группы срав-
нения включены результаты эхографического исследова-
ния, в том числе допплерографического исследования 
сосудов почек. Ультразвуковая диагностика в серош-
кальном В-режиме проводилась на аппарате «Logiq E9» 
(General Electric, США) с помощью трех видов датчиков: 
M5S, M6C, 9L. Исследовалось более 50 признаков, в том 

числе размеры почек, параметры структуры, изменения 
кровотока на разных уровнях сосудистого дерева почек.

Первичное формирование базы данных и визуализа-
ция полученных результатов осуществлялись в электрон-
ных таблицах Excel (Microsoft Office 365). Для проверки 
нормальности распределений количественных показа-
телей применялся критерий Шапиро – Уилка. Поскольку 
распределение большинства признаков не соответство-
вало нормальному, для их описания использовались 
медиана и квартили (Me [Q1; Q3]). Для проверки гипотез 
о различиях количественных показателей в двух незави-
симых группах применялся U-критерий Манна – Уитни. 
Сравнение номинальных данных в двух независимых 
группах проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона 
или точного критерия Фишера. Для определения коли-
чественной меры эффекта категориальных признаков 
использовался показатель отношения шансов (ОШ) с 
95% доверительным интервалом (ДИ). Для определения 
связи между количественными признаками применялся 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r) с 95% 
ДИ. Для выявления количественных предикторов ХБП 
использовались однофакторные модели логистической 
регрессии. Для оценки диагностической эффективности 
и операционных характеристик выявленных предикторов 
применялся ROC-анализ с определением «точек отсече-
ния» для количественных показателей по критерию Юде-
на. Критический уровень статистической значимости при 
проверке гипотез составлял 0,05.

Статистическая обработка проводилась средства-
ми языка Python 3.11, программное обеспечение предо-
ставлено компанией «Техдепартамент» (Москва).

Результаты
В таблице 1 приведены результаты сравнения каче-

ственных переменных у детей двух групп. У детей с ХБП 
была повышена эхогенность паренхимы почек, что не ха-
рактерно для детей группы сравнения. 

Таблица 1. Сравнение качественных переменных у детей двух групп
Table 1. Comparison of qualitative variables in children of two groups

Переменные Основная группа,
n (%)

Группа сравнения,
n (%) р ОШ [ДИ]

Пол – – 0,392 0,68 [0,3; 1,54]
девочки 88 (68,8) 18 (60,0) – –
мальчики 40 (31,2) 12 (40,0) – –

УЗИ почек
Повышенная эхогенность паренхимы почки: 42 (32,8) 0 (0)

0,001 –Умеренно повышена 26 (20,3) 0 (0)

Сильно повышена 16 (12,5) 0 (0)

В таблице 2 представлены значения количественных 
признаков в двух группах детей и результаты проверки ги-
потезы об их статистических различиях. Эхографическое 
исследование почек выполнялось в острый период забо-
левания или при обострении воспалительного процесса 
и отеке ткани почек у детей с ХБП, поэтому наблюдалось 
увеличение размеров обеих почек и толщины паренхи-
мы. В более поздние сроки у части детей с ХБП регистри-
ровалось уменьшение толщины или неравномерность 
толщины паренхимы пораженной почки. Кроме этого, вы-
являлось нарушение гемодинамики в виде снижения ско-
рости кровотока по сегментарным почечным артериям, 

чаще в верхней трети почки и с тенденцией к снижению 
скорости кровотока в средней и нижней трети почки.

Следующим этапом исследования стал корреляцион-
ный анализ ХБП и эхографических признаков (табл. 3). 
Оценка статистических взаимосвязей патологии почек с 
инструментальными данными (см. табл. 3) показала до-
стоверные прямые связи умеренной степени выраженно-
сти с результатами ультразвукового исследования (длина 
почки, r = 0,369; ширина почки, r = 0,407; толщина парен-
химы, r = 0,367), с кровотоком в сегментарных артериях 
в средней трети, согласно результатам ЦДК (r = 0,338). 
Причем определена высокая прямая взаимосвязь между 
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Таблица 2. Сравнение структурных и допплерографических (количественных) переменных по результату эхографического  
исследования у детей двух групп
Table 2. Comparison of structural and Dopplerographic (quantitative) variables by  findings in children of the two groups

Переменные Основная группа,  
n = 128

Группа сравнения,  
n = 30 р

Возраст, лет 6,0 [5,0; 8,0] 5,0 [5,0; 6,75] 0,148
УЗ-исследование

Длина правой почки, мм 84,0 [76,75; 111,0] 79,0 [76,25; 83,0] 0,078
Длина левой почки, мм 86,0 [76,75; 97,25] 83,5 [77,0; 87,0] 0,044
Ширина правой почки, мм 44,0 [39,0; 50,0] 42.5 [3,0; 49,25] 0,775
Ширина левой почки, мм 44,0 [36,0; 51,0] 37,5 [33,62; 45,5] 0,028
Толщина паренхимы правой почки, мм 15,5 [13,0; 18,0] 14,5 [12,25; 1,0] 0,037
Толщина паренхимы левой почки, мм 17,0 [13,0; 18,0] 15,0 [12,0; 17,0] 0,037

ЦДК сосудов почек
Скорость кровотока в стволе (воротах) почечной артерии, мм/с 0,9 [0,76; 1,0] 0,78 [0,69; 1,15] 0,224
Скорость кровотока по сегментарным почечным артериям  
в верхней трети, мм/с 0,45 [0,44; 0,56] 0,54 [0,45; 0,66] 0,007

Скорость кровотока по сегментарным почечным артериям  
в средней трети, мм/с 0,41 [0,33; 0,47] 0,4 [0,3; 0,42] 0,062

Скорость кровотока по сегментарным почечным артериям  
в нижней трети, мм/с 0,5 [0,34; 0,58] 0,54 [0,36; 0,58] 0,906

Скорость кровотока в междолевых артериях, мм/с 0,4 [0,31; 0,42] 0,41 [0,32; 0,43] 0,574
Ri в стволе (воротах) почечной артерии 0,63 [0,57; 0,82] 0,59 [0,56; 0,78] 0,290
Ri по сегментарным почечным артериям в верхней трети 0,56 [0,47; 0,63] 0,56 [0,47; 0,6] 0,805
Ri по сегментарным почечным артериям в средней трети 0,54 [0,48; 0,6] 0,54 [0,48; 0,6] 0,897
Ri по сегментарным почечным артериям в нижней трети 0,54 [0,5; 0,59] 0,56 [0,49; 0,6] 0,761
Ri в междолевых артериях 0,59 [0,5; 0,6] 0,59 [0,5; 0,6] 0,973

Примечание: ЦДК – цветное допплеровское картирование.

Таблица 3. Оценка корреляционных связей эхографических предикторов с хронической болезнью почек
Тable 3. Evaluation of correlations of ultrasound predictors with CKD

Предикторы Коэффициент корреляции 
[ДИ] р

Длина почки 0,369 [0,259; 0,505] < 0,01
Ширина почки 0,407 [0,292; 0,495] < 0,01
Толщина паренхимы 0,367 [0,241; 0,462] < 0,01
Кровоток в сегментарных артериях в верхней трети 0,221 [0,081; 0,339] 0,005
Кровоток в сегментарных артериях в средней трети 0,338 [0,209; 0,438] < 0,01

сосудистым сопротивлением на разных уровнях кровото-
ка (Ri в стволе и Ri в сегментарных почечных артериях,  
r = 0,658 [0,56; 0,726], p < 0,001), что может свидетель-
ствовать о внутриорганном повышении давления.

Затем мы проверили гипотезу о том, могут ли каки-
е-либо эхографические предикторы развития ХБП иметь 
самостоятельное значение в диагностике этого заболе-
вания (табл. 4). Согласно результатам ROC-анализа, уве-
личение размеров, структура паренхимы почек, скорость 
кровотока по сегментарным артериям не имеют столь 

выраженного диагностического значения (AUC от 0,618 
до 0,656). 

В динамике структурных изменений почки при про-
грессировании ХБП заслуживает внимания толщина па-
ренхимы почки, которая может быть самостоятельным 
предиктором ХБП. Обе группы статистически значимо 
различались по данной переменной (p = 0,04), точка 
отсечения равна 16 мм. В основной группе почти у по-
ловины детей выявлено уменьшение паренхимы почек 
≤ 16 мм (63 (49,22%), ОШ = 2,41 [1,03; 5,66], p = 0,04).  

Таблица 4. Результаты ROC-анализа разделяющих переменных
Table 4. Results of ROC- analysis of separating variables

Переменная ROC-AUC Чувствительность, % Специфичность, %
Длина почки 0,618 [0,539; 0,704] 53,9 [46,6; 61,8] 66,7 [51,7; 81,0]
Ширина почки 0,629 [0,533; 0,708] 55,5 [48,1; 62,8] 66,7 [52,0; 80,0]
Паренхима почки 0,622 [0,527; 0,704] 50,8 [43,3; 58,1] 70,0 [55,6; 83,3]
Скорость кровотока по сегментарным 
артериям (в верхней трети) 0,656 [0,572; 0,742] 60,0 [44,4; 75,0] 61,7 [54,3; 69,2]

На рисунке 2 представлены графики оценки качества 
предиктора на примере толщины паренхимы левой почки 
(SR-паренхима).

Далее для подтверждения ценности предикторов ХБП 
был проведен анализ с применением однофакторной ло-
гистической регрессии (табл. 5). Статистически значимый 

коэффициент детерминации определен для таких при-
знаков, как размеры и структура почек по результатам 
УЗИ.

Многофакторный регрессионный анализ показал, что 
факторами риска ХБП при совместной регистрации яв-
ляется скорость кровотока по сегментарным артериям в 
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верхней трети почки (В = 2,926). В таблице 6 представ-
лены результаты комплексного анализа эхографических 
предикторов ХБП разными статистическими методами. 
Сравнение групп предикторов указывает на среднюю 
роль эхографических предикторов в прогнозировании 
ХБП. 

Обсуждение
Проведя анализ важности эхографических признаков 

в качестве предикторов ХБП у детей, нужно отметить 
их среднюю значимость как факторов, прогнозирующих 
ХБП. Вероятно, это связано с тем, что эхографические 
признаки не являются ранними и появляются уже при 
длительно текущем хроническом процессе в почках. 

Рис. 2. Графики оценки качества предиктора «паренхима почки» на примере толщины паренхимы левой почки (SR-паренхима), где «ХБП–»   группа 
контроля, «ХБП+»   основная группа, точка отсечения (cut-off) равна 16 мм
Fig. 2. Graphs of quality assessment of the predictor “renal parenchyma” on the example of left renal parenchyma thickness (SR-parenchyma), where 
“CKD–”   control group, “CKD+”   main group, cut-off point is 16 mm

Таблица 5. Результаты анализа с применением однофакторной логистической регрессии
Table 5. Results of the analysis using one-factor logistic regression

Факторы B Exp (B) [95% ДИ] R2 p
Длина почки 0,029 1,029 [1,006; 1,053] 0,041 0,014
Ширина почки 0,046 1,047 [1,005; 1,091] 0,032 0,030
Паренхима почки 0,12 1,127 [1,012; 1,256] 0,030 0,03
Скорость кровотока по сегментарным артериям 
в верхней трети почки 2,926 18,653 [0,603; 577,031] 0,018 0,095

Авторы сообщают об обеднении кровотока, когда он не 
прослеживался до капсулы почки, при ХБП у детей. Это 
свидетельствует о значительной ишемии коркового слоя 
и отражает тяжелые сосудистые изменения в виде скле-
роза, гиалиноза мелких артерий с сужением их просве-
та [13–15]. На рисунке 3 (а, б) представлены результаты 
ЦДК и эхографии ребенка после операции по коррекции 
мегауретера, которую провели 6 мес. назад. На фото поч-
ка уменьшена в размере, прослеживается нечеткость и 
истончение паренхимы, нечеткость корково-мозговой 
дифференцировки, кровоток в пораженной почке резко 
обеднен (3а); для сравнения представлены фото колла-
теральной почки (3б).

Таблица 6. Результаты комплексного анализа эхографических предикторов хронической болезни почек
Table 6. Results of complex analysis of ultrasound predictors of CKD

Предикторы Результат проверки 
гипотезы о различии

Результат корреляционного 
анализа

Результат  
ROC-анализа

Результат однофак-
торного регрессион-

ного анализа
Размеры почки ++ ++ ++ ++ 
Толщина паренхимы почки ++ ++ ++ ++
Повышенная эхогенность паренхимы почки ++
Скорость кровотока по сегментарным почеч-
ным артериям в верхней трети ++ ++ ++ +

Примечание: [++] – средняя обоснованность предикторного фактора, p < 0,01 или ROC-AUC от 0,7 до 0,8; [+] – слабая обоснованность предиктор-
ного фактора, p < 0,05.
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Рис. 3а. На стороне поражения визуализируется уменьшение 
размеров почки, размытость кортико-мозгового слоя, дилатация 
чашечно-лоханочной системы. При ЦДК сосудов почки   резкое 
обеднение рисунка
Fig. 3a. On the side of the lesion there is a decrease in the kidney 
size, blurring of the cortico-cerebral layer, dilatation of the calyx-
lochanous system. In Doppler of renal vessels, there is a sharp 
depletion of the pattern

Рис. 3б. Эхографические данные коллатеральной почки (пред-
ставлены для сравнения, фото из собственного архива)
Fig. 3b. Echographic data of the collateral kidney (presented for 
comparison, photo from own archive)

Эхографическими предикторами ХБП у детей явля-
ются маркеры, выявляемые при ультразвуковом и доп-
плерографическом исследовании почек. Исследование 
позволяет визуализировать сосуды с оценкой их архи-
тектоники, провести морфометрию, диагностировать 
локальные и диффузные нарушения внутрипочечной ге-
модинамики. ЦДК позволяет оценить три параметра кро-
вотока одновременно: направление, скорость и характер 
(однородность и турбулентность). При этом исключается 
возможность «наслаивания» друг на друга близлежащих 
сосудов, имеющих различные типы кровотока [16].

Мы выявили, что в режиме допплерографии наиболее 
важными характеристиками внутрипочечной гемодина-
мики являются линейные показатели скорости кровотока 
(систолическая и диастолическая скорости кровотока), 
позволяющие косвенно судить о состоянии и величине 
периферического сосудистого сопротивления, что со-
гласуется с литературными данными [15, 16]. Важными 
потенциальными маркерами ХБП у детей являются из-
менения длины, ширины и толщины паренхимы почки 

на стороне поражения. Данный признак появляется при 
формировании склероза паренхимы почек, позже доп-
плерографических переменных. Эхографические методы 
диагностики дают возможность оценить не только струк-
турные, но и функциональные характеристики почек, в 
том числе и у больных без явных клинических проявле-
ний ХБП, что позволяет использовать данный метод для 
ранней диагностики, прогнозирования и оценки прогрес-
сирования заболевания [16].

Таким образом, в данном исследовании установлен 
ряд признаков, полученных при эхографическом иссле-
довании в качестве предикторов ХБП. В последующих 
материалах мы сделаем акцент на прогнозировании, 
опираясь на информативные предикторы ХБП, выявлен-
ные в данной работе. Разработка и внедрение в систему 
здравоохранения информационных средств поддержки 
принятия врачебных решений [17–19] позволит улучшить 
отбор детей с риском развития прогрессирующего тече-
ния заболевания почек и своевременно направить их к 
нефрологу.
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Амплитуда систолического смещения плоскости 
фиброзного кольца трикуспидального клапана в 
оценке сократимости правого желудочка у детей
А.В. Сморгон, А.А. Соколов, М.В. Солдатенко
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр  
Российской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация 
Эхокардиографическая оценка сократимости правого желудочка (ПЖ) является сложной задачей из-за его особой 
формы. Чаще всего для определения сократимости ПЖ используются два показателя: амплитуда систолического сме-
щения плоскости фиброзного кольца трикуспидального клапана (tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) и из-
менение площади фракции (fractional area change, FAC) ПЖ. Корректность использования TAPSE в последнее время 
все чаще подвергается сомнению.
Цель исследования: изучить связь TAPSE с сократимостью ПЖ, изменением объемов правых камер у детей с дефек-
том межпредсердной перегородки (ДМПП) в процессе хирургического лечения, а также оценить взаимосвязь TAPSE с 
показателями антропометрии.
Материал и методы. Исследование выполнено на основании ретроспективного анализа двумерных (2D) эхокар-
диографических данных. Референтным методом для оценки сократимости ПЖ была трехмерная эхокардиография  
(3D-эхо).
Результаты. По результатам ретроспективного корреляционного анализа данных эхокардиографии у 729 здоровых 
детей в возрасте 1–17 лет и 120 детей с ДМПП того же возраста установлена максимальная взаимосвязь TAPSE с 
возрастом (r = 0,54) и антропометрическими данными (r = 0,59). Отмечена достаточно высокая корреляция между 
линейными размерами правого предсердия (ПП) и ПЖ (r = 0,59). Корреляция TAPSE и фракции выброса (ФВ) ПЖ, по 
данным 3D-эхо, отсутствовала в контрольной группе и у детей с ДМПП. Показатель был оценен в ближайшем будущем 
(6 дней) и в отдаленный период (1–3 года) после хирургической коррекции у 60 детей с ДМПП и у 30 детей с коаркта-
цией аорты (КоА). На всех этапах после операции значение TAPSE снижалось у всех прооперированных пациентов, не 
восстанавливалось через 1 год и не имело корреляционной связи с ФВ ПЖ, согласно данным 3D-эхо.
Выводы. У детей без структурной патологии сердца показатель TAPSE не отражает сократимость ПЖ и зависит от 
антропометрических данных, линейных размеров правых камер. У детей с ДМПП TAPSE в большей мере характери-
зует объемную перегрузку правых камер, чем сократимость ПЖ. Сократимость ПЖ у детей после кардиохирургических 
операций не может быть корректно оценена с использованием TAPSE.

Ключевые слова: TAPSE; дефекты межпредсердной перегородки; коарктация аорты; правый желудочек; 
3D-эхокардиография; дети.
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The use of tricuspid annular plane systolic excursion in 
assessment of right ventricular contractility in children
Andrey V. Smorgon, Alexander A. Sokolov, Michail V. Soldatenko
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Cardiology Research 
Institute, Tomsk NRMC),  
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Echocardiographic assessment of the contractility of the right ventricle (RV) is a difficult task due to its special shape. Two 
indicators are most often used to assess pancreatic contractility: the amplitude of the systolic displacement of the plane of the 
fibrous ring of the tricuspid valve and right ventricular fractional area change (FAC) due to good reproducibility and ease of 
measurement. The correctness of using TAPSE has been increasingly questioned lately.
Aim: To study the association of tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) with pancreatic contractility, changes 
in the volume of the right chambers in children with atrial septal defect (ASD) during surgical treatment. To evaluate the 
relationship of TAPSE with the indicators of anthropometry.
Material and Methods. The examination was performed on the basis of a retrospective analysis of two-dimensional 
echocardiographic data. Three-dimensional echocardiography (3D echo) was the reference method for assessing RV 
contractility. 
Results. Based on a retrospective correlation analysis of echocardiography data in 729 healthy children aged 1–17 years and 
120 children with ASD of the same age, it was found that the maximum relationship between TAPSE was observed with age 
(r = 0.54) and anthropometric data (r = 0.59). There was a fairly high correlation between the linear dimensions of the right 
atrium and the right ventricle (r = 0.59). The correlation of TAPSE and RV ejection fraction (EF) according to 3D echo data 
was absent in the control group and in children with ASD. The indicator was evaluated in the near future (6 days) and in the 
long term (1–3 years) after surgical correction in 60 children with ASD and 30 with coarctation of the aorta. At all stages after 
surgery, the indicator decreased in all operated patients, did not recover after 1 year and had no correlation with the pancreatic 
ejection fraction according to 3D echo data.
Conclusions. In children without structural pathology of the heart, the TAPSE indicator does not reflect the contractility of the 
right ventricle and depends on anthropometric data and the linear dimensions of the right chambers. TAPSE in ASD children 
was more depended by volumetric overload of the right chambers than by contractility of the right ventricle. Contractility of the 
right ventricle in children after cardiac surgery cannot be correctly assessed using TAPSE. 

Keywords: tricuspid annular plane systolic excursion; TAPSE; atrial septal defects; coarctation of the aorta; 
3D transthoracic echocardiography, right ventricle. 
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Введение

Эхокардиографическая оценка объемов и функции 
правого желудочка (ПЖ) является трудной задачей, что 
обусловлено его сложной анатомией. Существует не-
сколько подходов к оценке ПЖ. Самым простым и рас-
пространенным способом оценки является двумерная 
(2D) трансторакальная эхокардиография, измеряющая 
суррогатные показатели, такие как систолическое дви-
жение фиброзного кольца трехстворчатого клапана 
(TAPSE), изменение площади фракции ПЖ (FACпж) и 
тканевая допплеровская скорость латеральной стороны 
плоскости трехстворчатого клапана. Однако как объемы, 
так и функции лучше оцениваются с помощью 3D-эхокар-
диографии (3D-эхо) и магнитно-резонансной томографии 
сердца (МРТ). Эхокардиографическими способами оцен-

ки контрактильности ПЖ являются визуально полуколи-
чественное и относительно количественное измерение 
(FAC), метод тканевого допплера, смещение плоскости 
трикуспидального клапана, оценка глобального стрейна 
ПЖ, 3D-эхо.

Дополнительным способом считается полуколиче-
ственный анализ из апикальной 4-камерной позиции. 
ПЖ считается нормальных размеров, когда он меньше 
2/3 размера левого желудочка (ЛЖ), при условии, что ЛЖ 
нормального размера. ПЖ немного увеличен, когда он 
превышает 2/3 ЛЖ; умеренно увеличен – в случае сопо-
ставимых размеров с ЛЖ; резко расширен – в ситуации 
преобладания над ЛЖ [1, 2].

Измерение скорости систолического движения (S') 
фиброзного кольца трикуспидального клапана является 
одним из наиболее надежных и воспроизводимых мето-
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дов оценки систолической функции ПЖ. S' положительно 
коррелирует с фракцией выброса (ФВ) ПЖ, рассчитанной 
методом МРТ [3]. Следует учитывать, что S' является ве-
личиной, зависящей от нагрузки, и требует коррекции, 
когда частота сердечных сокращений (ЧСС) составляет 
менее 70 или более 100.

Систолическая экскурсия плоскости трехстворчато-
го кольца (TAPSE) коррелирует с ФВ ПЖ, оцененной с 
помощью радионуклидной вентрикулографии или МРТ 
[4]. TAPSE зависит от нагрузки и угла наклона, и расчет 
этого параметра не всегда возможен. Показатель может 
оказаться в ситуации псевдонормализации при сниже-
нии времени изоволюмического сокращения, связанного 
с резким повышением диастолического давления в ПЖ, 
что может иметь место при тяжелом инфаркте миокарда 
ПЖ. Использование TAPSE привлекает простотой приме-
нения, требует малых временных затрат.

Показатель dP/dt ПЖ отражает скорость повышения 
давления в желудочке и может быть использован для 
оценки систолической функции ПЖ. По сравнению с dp/dt 
ЛЖ данных о dp/dt ПЖ значительно меньше; вследствие 
чего измерение dp/dt ПЖ в повседневной практике ис-
пользуется не часто. Показано, что величина не коррели-
рует с ФВ ПЖ и функциональным классом [5].

Предлагается провести дополнительное исследова-
ние ПЖ по длинной оси с оптимальной визуализацией 
верхушки. В этом случае алгоритм «площадь   длина» 
(фактически FAC) соответствует способу измерения ФВ 
ПЖ с помощью 3D-эхо [6].

В исследовании гетерогенной группы пациентов, 
направленном на оценку функции ПЖ, сравнивались 
TAPSE, FAC, трикуспидальный пик S', продольная дефор-
мация и их корреляция с ФВ ПЖ, измеренная методом 
МРТ [6]. Обнаружено, что все тестируемые параметры 
связаны со снижением ФВ ПЖ (< 45%). Наиболее силь-
ная корреляция наблюдалась для продольной деформа-
ции свободной стенки ПЖ.

Таким образом, из доступных вариантов эхокардио-
графической оценки функции ПЖ можно выделить TAPSE 
и FAC. [7]. Вместе с тем некоторых исследователей на-
сторожил факт снижения TAPSE у всех детей в первые 
дни после операций, проведенных по поводу различных 
врожденных пороков сердца. При этом не отмечено кли-
нических признаков снижения насосной функции ПЖ. 
Сопоставив данные TAPSE с FACпж, исследователи вы-
сказали мнение, что измерение TAPSE у детей для мони-
торирования функции ПЖ в послеоперационный период 
неоднозначно по информационной ценности [8]. Тем не 
менее, показатель остается широко используемым кри-
терием оценки контрактильной функции ПЖ у пациентов 
с различной патологией. Таким образом, исследование, 
направленное на изучение TAPSE у пациентов, проопе-
рированных по поводу врожденных пороков сердца, яв-
ляется актуальным.

Цель исследования: изучить связь TAPSE с сократи-
мостью, изменением объемов правых камер у детей с де-
фектом межпредсердной перегородки (ДМПП) в процес-
се хирургического лечения, а также оценить взаимосвязь 
TAPSE с показателями антропометрии.

Материал и методы
Настоящее исследование основано на ретроспек-

тивном анализе цифровых эхокардиографических дан-
ных и постобработке видеоизображений. Эхокардио-

графию выполняли с использованием ультразвуковых 
систем iE33 X-Matrix и Epiq 7 (Philips, США). Применяли 
матричные датчики с частотами 3–8 и 1–5 мГц, исполь-
зовали двухмерную, трехмерную, М-режимную эхокар-
диографию, проводили тканевое допплеровское импуль-
сно-волновое исследование. Объемы камер в систолу и 
диастолу объем ПЖ и его контрактильность определяли 
с помощью 3D-эхо по стандартным методикам [9]. Резуль-
таты измерений вносили в электронную базу данных, все 
видеоизображения сохраняли на цифровых носителях 
для последующей обработки. Статистическую обработ-
ку цифрового материала осуществляли с помощью при-
кладного пакета программ STATISTICA 8. Распределение 
количественных показателей в группах было нормаль-
ным. Сравнение количественных показателей в двух не-
зависимых группах выполняли по t-критерию Стьюдента. 
Для анализа количественных показателей в динамике 
использовали дисперсионный анализ повторных изме-
рений. Для оценки взаимосвязи показателей применяли 
коэффициент корреляции Пирсона.

Трехмерное исследование ПЖ выполнили выбороч-
но у 60 детей с ДМПП и у 30 детей с коарктацией аорты 
(КоА) на этапах хирургической коррекции: исходно, через 
6 дней и через 1 год после операции. В контрольной груп-
пе 3D-эхо оценку ПЖ провели у 60 обследуемых лиц.

Определяли следующие эхокардиографические пока-
затели:

– вертикальный размер (длина) ПЖ (ПЖдл), измеряе-
мый в стандартной четырехкамерной позиции;

– конечный диастолический объем правого желудочка 
(КДОпж);

– ФВ ПЖ, оцениваемая с использованием 3D-эхо;
– конечный диастолический индексированный объем 

левого желудочка (КДИлж);
– индексированный конечный диастолический объем 

правого желудочка (КДИпж), измеряемый с использова-
нием 3D-эхо;

– ФВ ЛЖ в В-режиме (Simpson) 
– индекс объема правого предсердия (ППИ);
– индекс массы миокарда ЛЖ (ИММлж);
– систолическое давление в ПЖ (СДПЖ); 
– амплитуда смещения плоскости трикуспидального 

клапана в систолу, мм (TAPSE);
– вертикальный размер ПП в 4-камерной позиции, мм 

(высота ПП);
– изменение площади ПЖ от диастолы к систоле,  

% (FAC); 
– соотношение объемов кровотока в малом и боль-

шом кругах кровообращения (Qp/Qs) как отношение 
ударного объема ПЖ к ударному объему ЛЖ.

Объем и ФВ ПЖ рассчитывали по обычному алгорит-
му стандартной программы Q-lab Ver 15 [10]. Для оценки 
взаимосвязи TAPSE c физиологическими характеристи-
ками внутрисердечной гемодинамики в клинических ус-
ловиях изучили ряд общепринятых показателей эхокар-
диографии в различных условиях: в физиологических и 
при изменяющейся преднагрузке ПЖ (операция c искус-
ственным кровообращением). Всего проанализировано 
879 проведенных эхокардиографических исследований 
у детей.

Для оценки корреляции TAPSE с возрастом и антропо-
метрией пациенты были разделены на две группы: здоро-
вые дети (контрольная группа, КГ 1) в возрасте 1–17 лет 
(n = 729) и пациенты с ДМПП (ДМПП 1) в возрасте 1–17 
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лет (n = 120). Из пациентов данных групп были сформи-
рованы две подгруппы, сопоставимые по возрасту, полу 
и антропометрическим данным: группа здоровых детей  
(КГ 2) в возрасте 3–6 лет (n = 60) и группа пациентов с 
ДМПП (ДМПП 2) (n = 60) в возрасте 3–6 лет. Исследова-
ние в группе ДМПП 2 проводилось до и после операции 
(6-й день, 1 год). Также сформирована группа детей с КоА 
в возрасте 1–8 лет (n = 30), в которой эхокардиография 
также выполнялась  до и после операции (6-й день, 1 год).

Алгоритм исследования

Последовательность анализа представлена на рисун-
ке 1. На первом этапе исследования были оценены зна-
чения и корреляция показателей в выборке у 729 детей 
без врожденных пороков сердца в возрасте 1–17 лет и у 
120 детей с ДМПП того же возраста. 

Группы были сопоставимы как по средним и медиан-
ным значениям возраста и по распределению возраста в 
выборках.

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

Вторым этапом была оценка взаимосвязи показателя 
TAPSE с антропометрическими и эхокардиографически-
ми параметрами у детей с ДМПП и КоА на этапах хирур-
гической коррекции. В выборке из 60 больных с ДМПП 
(ДМПП 2) и 30 детей с КоА удалось оценить показатели 
исходно, через 6 дней и через год после операции. Все 
пациенты ко второму этапу исследования были в возрас-
те 3–6 лет. Из 60 детей того же возраста была сформиро-
вана контрольная группа (КГ 2). 

Результаты
Определялась широкая вариабельность показателя 

TAPSE в популяции здоровых детей различного возраста 
и детей с ДМПП (рис. 2, 3). В контрольной группе средние 
и медианные значения TAPSE у детей с ДМПП в возрасте 
1–17 лет не различались, у 95% обследуемых c ДМПП 
показатель превышал 18 мм (минимальное значение в 
выборке – 13 мм, максимальное– 39 мм), а у 95% детей 
контрольной группы – более 17 мм (минимальное – 13 
мм, максимальное – 32 мм (табл. 1).

Таблица 1. TAPSE у здоровых детей и пациентов с дефектом межпредсердной перегородки в возрасте 1–17 лет
Table 1. TAPSE in healthy children and patients with atrial septal defects aged 1–17 years

Группа n Mean Median Min Max Q1 Q3 Var SD
ДМПП 1 120 24,68 24,00 13,00 39,0 21,0 28,0 26,21 5,11
КГ 1 729 20,70 21,00 13,00 32,0 – 22,0 8,80 2,96

Примечаниe: ДМПП 1 – дефект межпредсердной перегородки, КГ 1 – контрольная группа. 
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В контрольной группе величина TAPSE имела высо-
кую и статистически значимую корреляцию как с антропо-
метрическими, так и с некоторыми показателями линей-
ных размеров эхокардиографии (табл. 2).

Таблица 2. Коэффициенты корреляции Пирсона показателя TAPSE с 
данными антропометрии и некоторыми эхокардиографическими параме-
трами у детей контрольной группы (КГ 1, n = 729)
Table 2. Pearson correlations of TAPSE with anthropometry data and some 
echocardiographic parameters in children of the control group (КГ 1, n = 729)

Показатели r p
Возраст, лет 0,54 0,001
Рост, см 0,59 0,001
ППТ, м2 0,59 0,001
Высота ПП, мм 0,59 0,001
ПЖдл, мм 0,56 0,001
ЧСС, уд/мин –0,46 0,001
ФВ ЛЖ, % 0,03 0,21
ППИ, мл/м2 0,26 0,0001
ПЖ 3Dфв* –0,11 0,1
КДИлж 0,46 0,001
КДИпж * 0,017 0,52
УИ 0,40 0,002
ИММлж 0,37 0,01
СДПЖ, мм рт. ст. –0,11 0,151
FACпж, % –0,1 0,12

Примечаниe: ППТ – площадь поверхности тела, ЧСС – частота сер-
дечных сокращений, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка в 
В-режиме (Simpson), ППИ – индекс объема правого предсердия, ПЖ 
3Dфв – фракция выброса правого желудочка в 3D, КДИлж – конечный 
диастолический индексированный объем левого желудочка, КДИпж – 
индексированный конечный диастолический объем правого желудочка 
(3D-эхо), УИ – ударный индекс, ИММлж – индекс массы миокарда ле-
вого желудочка, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке. 
* – выборка 60 пациентов.

Кроме того, значение TAPSE было тесно связана с 
возрастом и вертикальным размером ПП. Следует отме-
тить, что корреляция TAPSE с ФВ ПЖ, по данным 3D-э-
хо, была отрицательная и статистически незначимая (см. 
табл. 2). Обратную и статистически значимую корреля-
цию показатель имел с ЧСС.

Отдельный интерес представляло изучение TAPSE в 
клинических группах. Мы оценили взаимосвязь показате-
ля у детей с межпредсердными дефектами до и после 
операции с искусственным кровообращением.

На рисунке 2 представлены значения ФВ ПЖ, соглас-
но данным 3D-эхо, и TAPSE. У детей с ДМПП ФВ ПЖ 
была выше, чем в контрольной группе. В то же время в 
группах значения TAPSE не различались.

У 60 детей с ДМПП оценили корреляцию TAPSE с не-
которыми эхокардиографическими показателями и дан-
ными антропометрии на этапах хирургической коррекции 
порока. Исследование выполнено перед операцией, на 
6-й день после операции и через 1 год (табл. 3).

Необходимо подчеркнуть, что у детей с ДМПП корре-
ляция FAC (%) и ФВ ПЖ, по данным 3D-эхо, составила 
до операции 0,82 (р = 0,001), у детей с КоА – 0,75 (р = 
0,001), в контрольной группе   0,80 (р = 0,001). Для опре-
деления значимости показателя в оценке сократимости 
ПЖ мы изучили динамику показателя у 30 детей с КоА до 
и после операции. В данной группе не было какого-либо 
хирургического воздействия на правые камеры сердца, 
способного повлиять на сократимость ПЖ. До операции 
значение TAPSE в группах с ДМПП 2 и КоА не различа-

лось, при этом умеренно, но статистически значимо пре-
вышало таковое в контрольной группе (табл. 4).

Динамика показателя TAPSE на этапах хирургической 
коррекции порока имела сходные изменения при ДМПП и 
при КоА. В таблице 4 представлены изучаемые показате-
ли в клинических группах на этапах наблюдения. В группе 
ДМПП 2 ФВ ЛЖ снижалась через 6 дней после опера-
ции с 60,1 ± 7,5 до 49,2 ± 8,8% (p = 0,01) и через год со-
ставляла 53,3 ± 7,3%. Показатель статистически значимо 
не отличался от контрольной группы (КГ 2) и составлял  
56,2 ± 8,4%. У больных с КоА ФВ ПЖ снижалась с  
55,6 ± 6,6 до 49,6 ± 9,6% через 6 дней и возрастала до 
50,2 ± 7,8 через год. Исходные значения TAPSE в группах 
больных статистически значимо не различались между 
собой, а также по сравнению с контрольной группой. В 
ранний послеоперационный период показатель снижался 
практически в два раза по сравнению с исходными значе-
ниями и не восстанавливался через 1 год после операции 
у детей с ДМПП и КоА (группы ДМПП 2 и КоА). Следует 
отметить, что если в группе ДМПП 2 показатель TAPSE 
до операции имел умеренную, но достоверную корреля-
цию с ФВ ПЖ (см. табл. 3), то после операции корреляция 
отсутствовала.

Обсуждение
Оценка контрактильности ПЖ является непростой 

задачей при повышении преднагрузки ПЖ, повышении 
давления в малом круге, при проблемах, связанных с 
коронарным кровообращением, при аритмогенной карди-
омиопатии и в других ситуациях [11, 12]. Наиболее попу-
лярным ультразвуковым суррогатным маркером сократи-
мости ПЖ является TAPSE [13]. Показатель «подкупает» 
малыми временными затратами, простотой методики и 
воспроизводимостью. Развитие других способов и мето-
дов оценки сократимости ПЖ, таких как 3D-эхо, МРТ, спо-
собствовало переосмыслению и переоценке значения 
данного показателя для определения функции ПЖ [14].

Мы сопоставили данные 3D-эхо, рутинные показатели 
2D-эхокардиографии, антропометрические параметры с 
TAPSE у здоровых детей, у лиц с межпредсердными де-
фектами и КоА в исходном состоянии и при хирургической 
коррекции данных врожденных пороков. Ранее было по-
казано, что значения TAPSE в выборке здоровых детей в 
возрасте от новорожденности до 17 лет составляли 17,09 
± 5,09 мм [15]. Авторы продемонстрировали, что данный 
показатель имел высокую корреляцию с ППТ – 0,81. Мы 
также установили у здоровых детей высокую корреляцию 
как с ППТ, так и с возрастом, ростом, высотой ПП (см. 
табл. 2). Обращает на себя внимание и наличие стати-
стически значимой обратной корреляции с ЧСС (–0,46). 
Прямую корреляцию показатель имел с длинником ПЖ, 
индексированным диастолическим объемом ЛЖ. Однако, 
согласно данным 3D-эхо, не было корреляции с индек-
сированным объемом ПЖ и с ФВ ПЖ (см. табл. 2). Все 
это указывает на то, что для оценки сократимости ПЖ у 
здоровых лиц данный показатель не имеет большого зна-
чения.

Особый интерес представляла оценка прикладного 
клинического значения TAPSE при различной патологии. 
Показатели TAPSE в группе лиц контрольной группы и 
детей с ДМПП статистически значимо не различались 
как по средним, так и по медианным значениям (группы 
ДМПП 1 и КГ 1, см. табл. 1). Вместе с тем вариабельность 
показателя у детей с ДМПП была в два раза выше, чем 
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			           А							       Б
Рис. 2. Диаграммы размаха среднего значения фракции выброса правого желудочка (А) и TAPSE (Б) у пациентов с дефектом межпредсердной 
перегородки и в контрольной группе (%)
Примечание: SE – стандартная ошибка.
Fig. 2. Boxplots of RV EF (%) means (A) and TAPSE (B) in ASD patients and in the control group
Note: SE – standard error.

Таблица 3. Динамика корреляции эхокардиографических показателей с TAPSE у детей с дефектом межпредсердной перегородки на этапах 
хирургического лечения (ДМПП 2)
Table 3. Dynamics of the correlation of echocardiographic parameters with TAPSE in children with atrial septal defects at the stages of surgical treatment 
(ASD 2)

Показатели
Исходно 6-й день после операции 1 год после операции

r p r p r p

Возраст, лет 0,31 0,001 0,42 0,001 –0,07 0,69

Рост, см 0,30 0,001 0,42 0,001 –0,12 0,51

ППТ, м2 0,28 0,001 0,42 0,001 0,11 0,54

Высота ПП, мм 0,56 0,001 0,42 0,001 –0,06 0,76

ПЖдл, мм 0,56 0,001 0,45 0,001 0,72 0,001

ЧСС, уд/мин –0,14 0,04 –0,36 0,001 –0,02 0,8

ФВ ЛЖ, % 0,07 0,25 0,04 0,41 0,27 0,06

ППИ, мл/м2 0,39 0,0001 0,21 0,02 0,25 0,07

ПЖ 3Dфв, % (n = 60) 0,37 0,001 –0,03 0,73 –0,17 0,91

КДИлж, мл/м2 0,05 0,7 0,50 0,001 –0,07 0,7

КДИпж, мл/м2 0,47 0,001 0,25 0,02 0,03 0,88

УИ, мл/м2 0,07 0,27 0,47 0,001 0,09 0,62

ИММлж, г/м2 0,05 0,44 0,38 0,001 –0,19 0,3

Qp/Qs 0,34 0,001 – – – –

СДПЖ, мм рт. ст. 0,35 0,001 0,05 0,76 0,16 0,468

FAC, % 0,38 0,001 0,12 0,22 –0,15 0,391

Примечание: ППТ – площадь поверхности тела, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВ ЛЖ   фракция выброса левого желудочка в В-режиме 
(Simpson), ППИ – индекс объема правого предсердия, ПЖ 3Dфв – фракция выброса правого желудочка в 3D , КДИлж – конечный диастолический 
индексированный объем левого желудочка, КДИпж – индексированный конечный диастолический объем правого желудочка (3D), УИ – ударный 
индекс, ИММлж – индекс массы миокарда левого желудочка, Qp/Qs – соотношение легочного и системного кровотока, СДПЖ – систолическое 
давление в правом желудочке.

Таблица 4. Изменение фракции выброса правого желудочка и TAPSE у детей с дефектом межпредсердной перегородки и коарктацией аорты после 
хирургического лечения (M ± SD) 
Table 4. Changes in the right ventricular ejection fraction and TAPSE in children with atrial septal defects and coarctation after surgical treatment (M ± SD)

Группы
ФВ ПЖ, % TAPSE, мм

Исх. 6 дней 1 год Исх. 6 дней 1 год

ДМПП 2 (n = 60) 60,2 ± 8,5 49,9 ± 8,9* 53,0 ± 7,3* 23,1 ± 3,91 10,1 ± 5,02* 13,5 ± 4,95*

КоА (n = 30) 55,5 ± 6,6 47,6 ± 9,6* 49,9 ± 8,2* 24,1 ± 4,10 12,3 ± 5,27* 15,6 ± 5,31*

КГ 2 (n = 60) 56,2 ± 8,4 20,7 ± 2,96

Примечание: ДМПП – дефект межпредсердной перегородки, КоА – коарктация аорты, * – значимые динамические различия с исходным показа-
телем.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-69-76
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в контрольной группе. В ранее проведенных исследова-
ниях установлено как снижение TAPSE при ДМПП [16], 
так и увеличение TAPSE и скорости движения фиброзно-
го кольца трикуспидального клапана, которые нормали-
зовались после коррекции [17]. Данные факты указыва-
ли на неоднозначность использования и интерпретации 
TAPSE как показателя, характеризующего глобальную 
контрактильность ПЖ. 

В отдельной группе больных с ДМПП в возрасте 3–6 
лет и сопоставимой по возрасту выборке контрольной 
группы (группы ДМПП 2 и КГ 2) изучали взаимосвязь 
TAPSE с эхокардиографическими показателями, включая 
3D-эхо как в исходном состоянии, так и на этапах хирур-
гической коррекции порока. Перед операцией ФВ ПЖ 
у детей с ДМПП была выше, чем в контрольной группе  
(см. табл. 4), в то время как значения TAPSE достоверно 
не различались. В отсутствие легочной гипертензии уве-
личение сократимости ПЖ при ДМПП объясняется его 
закономерной дилатацией и сохранностью механизма 
Старлинга [18]. 

В нашем исследовании на это указывало то, что 
в группе детей с ДМПП КДИпж составил 79,6 ± 17,2, а 
в контрольной группе – 65,5 ± 14 мл/м2 (р = 0,03). При 
этом величина TAPSE статистически значимо коррелиро-
вала с индексированным объемом ПЖ в большей мере  
(r = 0,47; см. табл. 3), чем с ФВ (r = 0,37). В ранний по-
слеоперационный период (6-й день) у всех детей с ДМПП 
и КоА наблюдали резкое снижение TAPSE. В ранний по-
слеоперационный период у детей с ДМПП сохранялась 
небольшая, но статистически значимая корреляция меж-
ду TAPSE и индексированным объемом ПЖ (см. табл. 3). 
Оценка TAPSE и ФВ ПЖ в послеоперационный период 
показала их однонаправленные изменения через 6 дней 
и через год наблюдения. Вместе с тем выраженность 
редукции TAPSE в ранний послеоперационный период 
была более значительной, чем снижение ФВ ПЖ: если 
TAPSE снижалась в 2 раза в обеих группах, то ФВ ПЖ 
лишь на 14% в группе с КоА и на 19% в группе с ДМПП  
(см. табл. 4). Наличие умеренно значимой корреляции 
между показателями TAPSE и ФВ ПЖ в предоперацион-
ный период и ее отсутствие после операции (см. табл. 
3) дают основание утверждать, что TAPSE не позволя-
ет количественно характеризовать сократимость ПЖ. В 
пользу данного положения свидетельствует более высо-
кая статистически значимая корреляция TAPSE с данны-
ми антропометрии и линейными размерами правых ка-
мер сердца. Сомнительность значения TAPSE в оценке 
сократимости ПЖ подчеркивает аналогичная динамика 
данного показателя в послеоперационный период у детей 
с изменяющейся и стабильной преднагрузкой ПЖ – при 
ДМПП, без изменения преднагрузки ПЖ – при КоА. При 
изучении динамики TAPSE у детей на этапах коррекции 
врожденных пороков (ДМПП, дефект межжелудочковой 
перегородки, тетрада Фалло) было продемонстрирова-
но, что данный показатель в послеоперационный период 
снижался, так же как и амплитуда смещения фиброзного 
кольца митрального клапана. Выявлено снижение дан-
ного показателя по сравнению с исходными значениями. 
Вместе с тем значение FACпж, более точно характери-
зующее сократимость ПЖ, не уменьшалось [8]. Данные 
результаты согласуются с нашими данными, указываю-
щими на снижение TAPSE в послеоперационный период.

Можно считать, что причиной снижения TAPSE после 
операции является не изменение объемных характери-

стик ПЖ и сократимости, а собственно хирургическое 
вмешательство. Следует отметить, что снижение TAPSE 
обнаруживали не после рассечения перикарда, а после 
отключения аппарата искусственного кровообращения и 
закрытия грудины [19]. Одним из механизмов уменьше-
ния TAPSE после кардиохирургических вмешательств 
является трансформация сокращения ПЖ из доминиро-
вания продольного движения в поперечное, что связано с 
рассечением перикарда [20]. Описано влияние легочной 
гипертензии на снижение продольного движения мио-
карда [20]. В нашем исследовании значение показателя 
TAPSE у детей с ДМПП имело прямую, статистически 
значимую корреляцию с СДПЖ (см. табл. 3). После опе-
рации корреляция не регистрировалась. Данный факт в 
определенной мере может свидетельствовать о сомни-
тельном влиянии повышенного давления в ПЖ на про-
дольное движение миокарда ПЖ, а также и на TAPSE.

Выводы
У детей без структурной патологии сердца показатель 

TAPSE не отражает сократимость ПЖ и зависит от ан-
тропометрических данных и линейных размеров правых 
камер.

TAPSE у детей с ДМПП в большей мере характеризу-
ет объемную перегрузку правых камер, чем сократимость 
ПЖ. 

Сократимость ПЖ у детей после кардиохирургических 
операций не может быть корректно оценена с использо-
ванием TAPSE. 
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Abstract
Aim: To investigate the association between red blood cell distribution width (RDW) and in-hospital mortality; 
to develop a clinical risk model of in-hospital mortality in patients with acute myocardial infarction (AMI). 
Materials and methods. The prospective observational study included 577 AMI patients undergoing coronary angiography (CAG) 
< 24 h after symptom onset and was divided according RDW median. The association between RDW, clinical parameters and in-
hospital mortality was evaluated using logistic regression and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis. A prognostic 
model was developed by using Bayesian approach and logistic regression analysis with identifying predictors for mortality.  
Results. The median age of patients was 65 (interquartile range [IQR]: 56–74) years. 60.7% were male, 47.1% with ST-
elevation. The in-hospital mortality rate was 5.4% (n = 31). Median RDW was 14.2% (IQR 13.5–15.0%). In univariate 
analysis, RDW was a significant risk predictor of in-hospital mortality (odds ratio [OR] 1.27, 95% confidence intervals [CI] 
1.07–1.50, p = 0.005). The area under the ROC curve [AUC] was 0.649 (95% CI: 0.540–0.758, cut-off value 15.11%). In 
Bayesian multivariate logistic model, age (OR 1.10, 95% CI 1.06–1.14, p < 0.001), ST-elevation (OR 3.22, 95% CI 1.41–
7.35, p = 0.006) RDW (OR 1.26, 95% CI 1.04–1.53, p = 0.021), were identified as risk factors for in-hospital mortality. 
Overall, the model showed excellent discrimination in predicting in-hospital mortality (AUC = 0.832, 95% CI: 0.779–
0.885, p < 0.001, sensitivity: 87.1%, specificity: 72.2%) and with good calibration (Hosmer-Lemeshow test, p = 0.632). 
Conclusions. Elevated RDW value was independently associated with an increased risk of in-hospital mortality in AMI patients 
undergoing CAG. The model, including age, ST-elevation and RDW for prediction of in-hospital mortality demonstrated high 
prognostic potential, enabling the identification of patients at high-risk of adverse outcome.
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Аннотация
Цель: исследовать ассоциацию между шириной распределения эритроцитов (Red cell 
Distribution Width, RDW) и госпитальной летальностью, разработать клиническую мо-
дель риска госпитальной летальности у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ). 
Материал и методы. Проспективное наблюдательное исследование включило 577 пациентов с ОИМ, которым проводили 
коронарографию (КАГ) в течение 24 ч с момента заболевания, и было разделено в соответствии с медианным значением 
RDW. Ассоциация между RDW, клиническими параметрами и госпитальной летальностью оценивалась с использовани-
ем логистической регрессии и анализа рабочей характеристики приемника (ROC-кривая). Прогностическая модель была 
разработана с использованием байесовского подхода и логистического анализа с выявлением предикторов смертности.  
Результаты. Медиана возраста пациентов составила 65 (межквартильный размах (МКР): 56–74) лет, 60,7% были 
мужчинами, 47,1% с подъемом сегмента ST. Госпитальная летальность составила 5,4% (n = 31). Медиана RDW со-
ставила 14,2% (МКР   13,5–15,0%). Однофакторный анализ показал, что RDW был значимым предиктором госпи-
тальной летальности (Отношение шансов (ОШ) 1,27; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,07–1,50; p = 0,005). 
Площадь под ROC-кривой составила 0,649 (95% ДИ: 0,540–0,758; пороговое значение – 15,11%). Байесовский 
многофакторный логистический анализ показал, что возраст (ОШ 1,10; 95% ДИ: 1,06–1,14; p < 0,001), подъем сег-
мента ST (ОШ 3,22; 95% ДИ: 1,41–7,35; p = 0,006), RDW (ОШ 1,26; 95% ДИ: 1,04–1,53; p = 0,021), являлись неза-
висимыми предикторами неблагоприятного исхода. В целом модель показала отличную дискриминацию при про-
гнозировании госпитальной летальности (площадь под ROC-кривой – 0,832; 95% ДИ: 0,779–0,885; p < 0,001; 
чувствительность   87,1%, специфичность   72,2%) и хорошую калибровку (тест Хосмера – Лемешоу, p = 0,93). 
Заключение. Повышенное значение RDW независимо ассоциировано с увеличенным риском госпитальной леталь-
ности у пациентов с ОИМ, проходящих КАГ. Модель, включающая возраст, подъем сегмента ST и RDW для прогно-
зирования госпитальной летальности, продемонстрировала высокий прогностический потенциал, позволяя выявить 
пациентов с высоким риском неблагоприятного исхода. 

Ключевые слова: байесовский многофакторный логистический анализ; госпитальная летальность; модель; 
острый инфаркт миокарда; ширина распределения эритроцитов.
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Introduction
Acute myocardial infarction (AMI) remains a leading 

cause of cardiovascular mortality globally with far-reaching 
health implications [1]. Despite advancements in prevention, 
diagnosis, and treatment, millions of individuals continue 
to succumb to AMI each year. While in-hospital mortality 
rates have shown a significant decrease over time, mortality 
remains substantial [2]. This underscores the critical necessity 
of identifying high-risk patients with AMI.

Red blood cell distribution width (RDW) is a hematological 

parameter that reflects the size variability among red blood 
cells (RBCs) [3] and traditionally utilized for the differential 
diagnosis of anemia and hematological disorders. Several 
studies showed that high RDW values associate with poor 
prognosis in patients with cardiovascular disease (CVD) [3, 
4]. In two large-scale, population-based studies, RDW was 
correlated with an increased risk of future incident myocardial 
infarction [5, 6] and ischemic stroke [3]. However, the precise 
biological mechanisms underpinning these associations are 
not yet fully understood.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-77-84
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In the context of AMI, inflammation assumes a key 
role during both the acute phase and the subsequent 
healing process [7]. Previous studies have shown the 
association of inflammatory markers and prognosis of AMI 
[3, 8]. Inflammation can affect the lifespan of RBCs and 
modulate the impact of erythropoietin on erythropoiesis, 
thereby influencing RDW [3, 8]. Studies have also reported 
associations between RDW and inflammatory markers 
such as C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, 
and interleukin-6 [7–9]. Given that chronic inflammation is 
concerned with a higher risk of CVD and RDW is associated 
with various markers of chronic inflammation, it is suggested 
that the observed correlation between RDW and CVD risk 
may be related to chronic inflammation.

Although there is growing evidence to suggest that 
high RDW value predicts adverse cardiovascular outcomes 
patients with AMI [3, 10, 11], data on the association between 
RDW and in-hospital mortality has been limited. The aim of 
the present study was to investigate the association between 
RDW on admission and in-hospital mortality and develop a 
clinical risk model for in-hospital mortality in patients with AMI.

Methods

Population study
The study was designed as a single-center prospective 

observational cohort investigation, conducted at the 
Vinogradov municipal clinical hospital (Moscow, Russia). All 
patients aged > 18 years admitting with AMI and undergoing 
coronary angiography (CAG) < 24 hours after symptom 
onset from January 1, 2017, to December 31, 2017, were 
included. We excluded men or women who were with type 
3, 4 and type 5 MI as well as those who developed MI 
during hospitalization. MI was diagnosed by using the Third 
universal definition of MI.

The baseline demographic and clinical characteristics, 
cardiovascular risk factors and comorbidities, data on 
physical examination, blood tests and imaging methods 
(electrocardiography, echocardiography, CAG), and 
medications during hospitalization were collected. Access 2 
Immunoassay System (Beckman Coulter. USA) was used for 
the measurement of cardiac Troponin I with 99th percentile 
upper reference limit (URL) being 0.02 ng/L. Patients with 
incomplete medical history were not originally included in 
the dataset. The CBCs, thus including the measurement of 
RDW and hemoglobin, was performed in all patients within 1 
hour of admission using a Siemens ADVIA 2120i hematology 
analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, 
Germany). Anemia was defined according to the World Health 
Organization's definition as a hemoglobin concentration of 
less than 120 g/L for women or less than 130 g/L for men. 
Microcytosis and macrocytosis were defined as mean 
corpuscular volume (MCV) <80 fl and > 100 fl, respectively, 
as per our laboratory values. Renal dysfunction was defined 
as an estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/
min/1.73 m2. eGFR was estimated using the Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 guidelines. 
The Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) 
2.0 score and the Can Rapid risk stratification of Unstable 
angina patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA guidelines (CRUSADE) 
score were used to assess risk stratification of AMI patients. 

The population study was divided into high and low RDW 
groups based on the median value. A high RDW (n = 283) 

was defined as an RDW value ≥ 14.2%, and a low RDW  
(n = 294) was defined as an RDW value < 14.2%.

The primary outcome was in-hospital mortality. The study 
complies with the guidelines of the Declaration of Helsinki and 
was independently approved by the local Ethics Committee 
of the Institute of Medicine, Peoples' Friendship University of 
Russia. All patients provided written informed consent.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using IBM SPSS 

Statistics 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and R software 
(version 3.6.3). Categorical variables were described as 
frequencies and percentages, while continuous variables 
were presented as mean, median (Me), and interquartile 
range (IQR) values when appropriate. Categorical variables 
were compared using Chi-square test or Fisher’s exact test, 
while Student’s t test and the Kruskal–Wallis test were used 
for continuous variables. To evaluate the association of RDW 
with in-hospital mortality, receiver operating characteristic 
(ROC) curve analysis was performed, generating the area 
under the receiver operating characteristic (ROC) curve 
(AUC), sensitivity, specificity and the cut-off value of RDW. 
Stratified analysis was used to determine whether the 
impact of RDW was different in different subgroups. All 
variables were analyzed for their relationship with in-hospital 
mortality using the aforementioned test for both categorical 
and continuous variables. Logistic regression analysis was 
performed to identify factors associating with mortality, 
calculating odds ratios (OR) and 95% confidence intervals 
(CI). Bayesian model average (BMA) was performed to find 
series of parsimonious models predicting mortality (“BMA” 
package in R). The most parsimonious model was selected 
by using the Bayesian information criterion (BIC) with lowest 
BIC value, indicating overall better fit. Based on the estimated 
factors from the most parsimonious model, a nomogram was 
constructed to assess risk of in-hospital death (“rms” package 
in R). Performance of nomogram was assessed by AUC. The 
calibration was assessed by Hosmer-Lemeshow chi-square 
statistics for goodness of fit. All analyses with P values < 0.05 
were considered statistically significant, and all reported P 
values were 2-sided.

Results

Baseline characteristics of the study patients
We identified 577 patients with AMI undergoing CAG. The 

median age of patients was 65 (IQR: 56–74) years, 60.7% 
were male (n = 350). In-hospital mortality rate was 5.4%  
(n = 31). Median time to fatal outcome was 3 (IQR: 2–8) 
days. The immediate causes of death in the cohort of patients 
with AMI were acute heart failure in 15 cases, progression 
of multiple organ failure in 10 cases, cardiogenic shock in 
4 cases, myocardial rupture in 1 case, and gastrointestinal 
bleeding in 1 case.

The median RDW were 14.2% (IQR: 13.5–15.0%). 
The baseline characteristics and laboratory findings of the 
patients are shown in Table 1.

Age, proportion of arterial hypertension, previous 
cerebrovascular accident (CVA), atrial fibrillation, peripheral 
arterial disease (PAD), anemia, dyspnea, GRACE and 
CRUSADE score were significantly higher in high-RDW group 
(all p < 0.05). Patients with higher RDW had significantly 
lower levels of admission hemoglobin (p < 0.001), left 
ventricular ejection fraction (LVEF) (p < 0.001), lower 
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Variables Population,
n = 577

Low RDW 
Group,
n = 294

High RDW 
Group,
n = 283

p value

Age, years, Me (IQR) 65 (56; 74) 64 (55; 73) 67 (56; 76) 0.021

Females, n (%) 227 (39.3) 108 (36.7) 119 (42) 0.202

ST-elevation, n (%) 272 (47.1) 143 (48.6) 129 (45.6) 0.505
Arterial hypertension, 
n (%) 516 (89.4) 253 (86.1) 263 (92.9) 0.01

Previous MI, n (%) 124 (21.5) 46 (15.6) 78 (27.6) 0.001
Previous 
revascularization, 
n (%)

72 (12.5) 30 (10.2) 42 (14.8) 0.102

Previous HF, n (%) 40 (6.9) 17 (5.8) 23 (8.1) 0.326
Diabetes mellitus, 
n (%) 126 (21.8) 58 (19.7) 68 (24) 0.227

Previous CVA, n (%) 41 (7.1) 13 (4.4) 28 (9.9) 0.014
Atrial fibrillation, 
n (%) 62 (10.7) 17 (5.8) 45 (15.9) < 0.001

PAD, n (%) 18 (3.1%) 2 (0.7) 16 (5.7) < 0.001
Chronic lung 
disease, n (%) 83 (14.4%) 34 (11.6) 49 (17.3) 0.057

Peptic ulcer disease, 
n (%) 55 (9.5%) 28 (9.5) 27 (9.5) 1.0

Anemia, n (%) 156 (27.0) 46 (15.6) 110 (38.9) < 0.001

Clinical findings:

Chest pain, n (%) 529 (91.7) 277 (94.2) 252 (89) 0.034

Dyspnea, n (%) 107 (18.5) 41 (13.9) 66 (23.3) 0.004
Troponin I, ng/mL, 
Me (IQR)

0.39  
(0.09; 2.85)

0.38  
(0.08; 2.88)

0.36  
(0.10; 2.81) 0.819

Hemoglobin, g/L, Me 
(IQR)

136  
(123; 147)

140  
(128.7; 149)

132  
(115; 44) < 0.001

MCV, fl, Me (IQR) 90  
(86.05; 94)

91.05  
(88; 94.42)

88.1  
(84.4; 93) < 0.001

Creatinine, µmol/L, 
Me (IQR) 94 (80; 107) 92  

(80.5; 107) 93 (79; 113) 0.393

eGFR, ml/min/1.73 
m2, Me (IQR) 67 (52; 83) 68 (55; 83) 64 (48; 81) 0.053

LVEF, %, Me (IQR) 45 (40; 54) 46 (42; 55) 43 (38; 51) < 0.001
Coronary stenosis, 
n (%): – – – –

No lesions/Stenosis 
< 50%, n (%) 64 (11.1) 32 (10.9) 32 (11.3) 0.895

1-vessel CAD, n (%) 86 (14.9) 53 (18) 33 (11.7) 0.035

2-vessel CAD, n (%) 124 (24.5) 61 (20.7) 63 (22.3) 0.686

3-vessel CAD, n (%) 301 (52.2) 147 (50) 154 (54.4) 0.317

PCI, n (%) 459 (79.5) 245 (83.3) 214 (75.6) 0.023
GRACE score, 
points, Me (IQR)

117  
(98; 141)

114  
(95.7; 136)

124  
(100; 148) < 0.001

CRUSADE score, 
points, Me (IQR)

21.5  
(32; 43) 21 (29; 40) 35 (22; 47) < 0.001

Note: CAD – coronary artery disease; CRUSADE – Can Rapid risk 
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes 
with Early implementation of the ACC/AHA Guidelines; CVA – 
cerebrovascular accident; eGFR – estimated glomerular filtration rate; 
GRACE – Global Registry of Acute Coronary Events; HF – heart failure; 
IQR – interquartile range; LVEF – left ventricular ejection fraction; Me – 
median; MI – myocardial infarction; PAD – peripheral vascular disease; 
PCI – percutaneous Coronary Intervention.

1-vessel coronary artery disease (CAD) and percutaneous 
coronary intervention (PCI) rates (p = 0.023). Other clinical 
and laboratory characteristics of the 2 groups were similar. 

Patients with higher RDW had significantly higher rate of 
in-hospital mortality (7.4% vs. 3.4%, p = 0.041). The ROC 
curve showed the optimal cut-off value of RDW for prediction 
of in-hospital mortality was 15.11% (AUC = 0.649, 95% CI 
0.540–0.758, p = 0.005, sensitivity 48.4%, specificity 80.4%, 
OR = 3.85, 95% CI 1.84–8.02, p < 0.001) (Fig. 1).

Fig. 1. The receiver-operating characteristic (ROC) curve of red blood cell 
distribution width (RDW) for predicting in-hospital mortality
Рис. 1. Кривая рабочих характеристик приемника (ROC) для ширины 
распределения эритроцитов (RDW) при прогнозировании госпиталь-
ной летальности

Subgroup assessment was performed to explore the 
relationship between RDW and in-hospital mortality rate 
depending on anemia status, MCV level and renal function 
(Table 2). There were no interactions in anemia status 
and RDW related to outcome. In contrast, in normocytic 
MCV subgroup, for every 1% increase in RDW values, the 
OR for in-hospital increased by 1.58. In both low and high 
MCV subgroups, no remarkable interaction was observed 
(p = 0.471 and 0.462, respectively). The same result was 
observed for renal dysfunction subgroup (p = 0.402).

Тable 2. Logistic regression analysis for in-hospital mortality according to RDW 
in different clinical subgroups
Таблица 2. Логистический регрессионный анализ госпитальной летально-
сти в зависимости от RDW в различных клинических подгруппах

Variables Odds ratio (95% 
confidence interval) p value

Anemia
Present 1.07 (0.86–1.32) 0.547
Absent 1.27 (0.88–1.83) 0.205

MCV level
Microcytic 0.81 (0.46–1.43) 0.471
Normocytic 1.58 (1.24–2.02) < 0.001
Macrocytic 0.66 (0.22–1.99) 0.462

Renal dysfunction
Present 1.11 (0.87–1.42) 0.402
Absent 1.50 (1.17–1.94) 0.002

Note: CAD – coronary artery disease; CI – confidence interval.

Univariate logistic analysis revealed that RDW, age, 
female sex, ST elevation, diabetes mellitus, atrial fibrillation, 
anemia, LVEF, three-vessel coronary artery disease (CAD) 
were associated with in-hospital mortality (Table 3).

10.29001/2073-8552-2025-40-1-77-84
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Table 3. Univariate logistic regression analysis of the predictor of in-hospital 
mortality in acute myocardial infarction
Таблица 3. Однофакторный логистический регрессионный анализ пре-
дикторов госпитальной летальности при остром инфаркте миокарда

Variables Odds ratio (95% CI) p value

RDW, % 1.27 (1.07–1.50) 0.005
Age, years 1.10 (1.07–1.15) < 0.001
Sex, female 2.23 (1.07–4.65) 0.032
ST elevation 2.47 (1.14–5.34) 0.022
Diabetes mellitus 2.39 (1.13–5.07) 0.023
Atrial fibrillation 3.17 (1.35–7.43) 0.008
Anemia 5.48 (2.56–11.73) < 0.001
LVEF ≤ 40% 7.82 (3.04–20.09) < 0.001

Three-vessel CAD 4.08 (1.65–10.09) 0.002

Note: CAD – coronary artery disease; CI – confidence interval; LVEF – 
left ventricular ejection fraction; RDW – red blood cell distribution width.

Based on BMA method, we identified 3 most parsimonious 
models for predicting the risk of in-hospital mortality with 
appropriate posterior probability, BIC, and values of area 
under the ROC curves (Table 4, Fig. 2). The three models 
included following factors: RDW at admission, presence of 
ST elevation on ECG, anemia, and age. The AUC of three 
models were comparable with the average AUC ranging from 
0.812 (Model I, II) to 0.832 (Model III). Based on the BIC as a 
metric of model selection, it appeared that the model III was 
the most parsimonious with the lowest values of BIC.

Table 4. Association of risk factors of selected models and in-hospital mortality: 
results from multivariate analysis and Bayesian Model Averaging
Таблица 4. Связь факторов риска выбранных моделей и госпитальной 
летальности: результаты многофакторного анализа и байесовского моде-
лирования

Models Unit Odds ratio (95% CI) p value

Model I (BIC = –29.01), post prob = 0.743, AUC = 0.812 (95% CI 0.749–
0.875, p < 0.001)
Age (years) +1 1.08 (1.04–1.13) < 0.001

Presence of ST elevation Yes 3.08 (1.37–6.92) 0.007

Presence of anemia Yes 3.29 (1.40–7.34) 0.006
Model II (BIC = –26.43), post prob = 0.204, AUC = 0.812 (95% CI 
0.750–0.875, p < 0.001)
Age (years) +1 1.08 (1.04–1.13) < 0.001

Presence of anemia Yes 2.92 (1.29–6.59) 0.01
Model III (BIC = –23.72), post prob = 0.053, AUC = 0.832 (95% CI 
0.779–0.885, p < 0.001)
Age (years) +1 1.10 (1.06–1.14) < 0.001

Presence of ST elevation Yes 3.22 (1.41–7.35) 0.006

RDW (%) +1 1.26 (1.04–1.53) 0.021

Note: AUC – area under the curve; BIC – Bayesian information criteria; 
CI – confidence interval; post prob – posterior probability; RDW – red 
blood cell distribution width.

Using the estimated variables of the Model III, a nomogram 
was established for predicting the risk of in-hospital death in 
AMI patients. The risk of in-hospital death in AMI patients was 
assessed according to the following equation:

Risk = 1 ⁄ ((1 + e^(-Z)) ); 

where Z = –13.525 + 0.093 × Age + 1.168 × presence of 
ST elevation + 0.229 × RDW at admission.

Fig. 2. Bayesian Model Average analysis to identify most optimal models for 
prediction of in-hospital mortality in acute myocardial infarction
Note: CAD – coronary artery disease; LVEF – left ventricular ejection 
fraction; RDW – red blood cell distribution width. 
Рис. 2. Анализ байесовской средней модели для выявления наиболее 
оптимальных моделей для прогнозирования госпитальной летальности 
при остром инфаркте миокарда
Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, RDW – ширина распределения эритроци-
тов.

In ROC curves analysis of a developed nomogram for 
predicting in-hospital mortality, the AUC was 0.832 (95% CI: 
0.779–0.885, p < 0.001). The sensitivity and specificity were 
87.1% and 72.2%, respectively (Fig. 3). A nomogram showed 
good calibration (chi-square 6.132, p for Hosmer-Lemeshow 
test 0.632).

Discussion
Our study found that RDW was an independent predictor of 

in-hospital mortality among patients with AMI. Using Bayesian 
approach, the prognostic value of RDW was confirmed in the 
predictive model for in-hospital mortality that included age, 
presence of ST elevation and RDW, demonstrating excellent 
discriminatory ability in this population. These results 
advocate the use of admission RDW in risk stratifying AMI 
patients since it is easier and more valuable to be included in 
the initial clinical evaluation and risk scoring.

Previous studies have consistently demonstrated an 
association between RDW and an unfavorable prognosis 
in patients with acute coronary syndrome (ACS). Uyarel et 
al. [10] conducted a study involving 2,506 patients with ST-
segment elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing 
primary PCI. Their findings revealed that patients presenting 
with elevated RDW (16.1%) at admission exhibited a higher 
in-hospital mortality rate compared to those with normal RDW 
(7.6% vs. 3.6%; p < 0.001). In a cross-sectional study including 
3,101 patients with AMI, RDW was found to be as a significant 
predictor of in-hospital mortality, even after adjusting for age, 
sex, and various clinical and laboratory variables. Specifically, 
the hazard ratio for in-hospital mortality in the highest RDW 
tertile (≥ 14.2%) versus the lowest tertile (≤ 13.2%) was 2.3 
(95% CI 1.39–4.01; p for trend < 0.05) [11]. Additionally, S. 
Khaki et al. [12] conducted a longitudinal study involving 
649 patients with AMI over a 6-month follow-up period. Their 
results indicated a significantly higher 6-month mortality 
rate in patients with elevated RDW (≥ 14.6%) compared 
to those with lower RDW (< 14.6%) (24.3% vs. 7.9%;  
p < 0.001). These findings underscore the consistent 
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Fig. 3. Nomogram for prediction of in-hospital mortality in acute myocardial infarction. The nomogram included three variables, including age, presence of ST 
elevation and red cell distribution with at admission
Note: RDW – red blood cell distribution width. Instruction for usage: A total score was generated by using the number of the points of each factor on the 
corresponding axis with drawing a vertical line to “Points” axis. Summary the points of all the factors and drawing a vertical line to the “Risk of in-hospital 
mortality” line to determine the individual’s probability of death during hospitalization.
Рис. 3. Номограмма для прогнозирования госпитальной летальности при остром инфаркте миокарда. Номограмма включает три переменные: воз-
раст, наличие подъема сегмента ST и ширину распределения эритроцитов при поступлении
Примечание: RDW – ширина распределения эритроцитов. Инструкция по применению: Общая оценка была получена с использованием количества 
баллов каждого фактора на соответствующей оси с проведением вертикальной линии к оси «Баллы». Суммируйте баллы всех факторов и проведи-
те вертикальную линию к линии «Риск внутрибольничной смертности», чтобы определить вероятность смерти человека во время госпитализации.

association between elevated RDW levels and adverse 
outcomes in patients with ACS, reinforcing the potential 
prognostic value of RDW in this clinical context.

Although RDW has traditionally served as a diagnostic 
indicator for hematological disorders, such as chronic anemia 
resulting from vitamin deficiencies, liver dysfunction, or kidney 
failure, recent investigations have explored the involvement 
of RDW in the etiology of non-hematological disorders. 
Previous studies has identified a significant association 
between elevated RDW levels and an increased risk of 
hypertension, atrial fibrillation, AMI, heart failure, stroke, and 
mortality [3, 4]. Consistent with findings from other studies, 
our results indicate that heightened RDW is associated with a 
higher prevalence of additional risk factors, such as advanced 
age, arterial hypertension, prior CVA, atrial fibrillation, and 
PAD. Furthermore, our findings reveal a correlation between 
elevated RDW, low level of hemoglobin, reduced LVEF, and 
higher GRACE score, aligning with previous studies [3, 12, 
13]. S. Huang et al. [11] studied the association between 
RDW and in-hospital mortality among 3101 patients with 
AMI found that, compared to patients in first tertile (RDW ≤ 
13.2%), patients in third tertile (RDW ≥ 14,2%) had a lower 
of hemoglobin on admission (10.9 vs. 12.8 g/dL, p < 0.001) 
and a higher PCI rate (29.73% vs. 20%, p < 0.001). However, 
data on angiographic characteristics were not shown in this 
study. In our study, the lower level of PCI among high RDW 
group may be explained by lower 1-vessel CAD among these 
patients. There was no observed difference in the severity 
of CAD (2- or 3-vessel) between groups, although RDW has 
been shown to be positively correlated with the severity of 
CAD among AMI patients [14]. The association between 
RDW and left ventricular dysfunction may be explained by 
the trend toward higher arterial hypertension, atrial fibrillation 
and prior myocardial infarction rates in patients with high 
RDW in our cohort and in previous studies [4, 10, 13].

Anemia has been identified as a robust prognostic 
indicator for unfavorable outcomes in patients with AMI, 

demonstrating its predictive efficacy in both short-term and 
long-term outcomes [15]. This observation implies that the 
prognostic utility of RDW in CAD may be contingent upon the 
presence of anemia. Nevertheless, it would be inaccurate to 
assert that the predictive capacity of RDW for major adverse 
events in ACS patients is solely attributable to anemia. 
S. Dabbah et al. [16] demonstrated that the prognostic 
significance of RDW in ACS patients remains independent 
of anemia, and an increase in RDW during hospitalization 
was associated with an unfavorable prognosis, indicating a 
dynamic nature of RDW. This finding aligns with a study by E. 
Cavusoglu et al. [17], wherein the predictive value of elevated 
RDW was evident in both anemic and non-anemic patients, 
consistent with our own results.

RDW may serve as a marker of renal insufficiency, a well-
established risk factor for CAD. Elevated RDW has been 
associated with declining kidney function [3, 4]. However, in 
our study, no significant association was observed between 
higher serum creatinine levels and elevated RDW. Moreover, 
no discernible interaction between renal insufficiency 
and RDW concerning in-hospital mortality was identified. 
Consequently, the association between RDW and in-hospital 
mortality in AMI patients may be attributed to alternative 
mechanisms.

Previous studies have established an association 
between RDW with various inflammatory markers [7, 9, 
18]. In the context of atherosclerosis, inflammatory factors 
influence RBCs, prompting the production of numerous 
immature RBCs from the bone marrow, resulting in elevated 
RDW levels and ineffective hematopoiesis [3]. The rupture of 
an unstable fibrous cap induces thrombosis, diminishing the 
deformability of RBCs entrapped within a fibrin clot, thereby 
elevating RDW. Furthermore, several pathophysiological 
mechanisms linking RDW to cardiovascular diseases, such 
as microvascular disorders, inflammatory cytokines, oxidative 
stress, free cholesterol, thrombosis, and involvement of 
neurohumoral and adrenergic systems, have been postulated 
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in the context of AMI [3, 4].
The GRACE risk score has demonstrated clear 

prognostic significance for in-hospital death stratification in 
patients with AMI, earning endorsement in current guidelines 
[15], with an AUC of 0.84 for predicting in-hospital mortality 
in the validation cohort. In our study, we identified age, ST 
elevation, and RDW as significant predictors of in-hospital 
death, yielding an AUC of 0.832. Consequently, our model's 
prognostic performance is comparable to that of the GRACE 
score with more risk variables. This underscores the potential 
role of RDW as a valuable risk factor for risk stratification in 
this patient population.

Numerous studies have investigated the additive value 
of RDW in the context of AMI. For instance, N. Zhao et al. 
[19] conducted a study involving 480 ACS patients over a 
median follow-up period of 37.2 months. The inclusion of 
RDW alongside the GRACE score resulted in a heightened 
AUC of 0.805 compared to the GRACE score alone (AUC = 
0.749, p = 0.034) for predicting major adverse cardiac events, 
defined as all-cause death or non-fatal AMI. Similar findings 
were reported by Chang et al. [20] in a study involving 390 
STEMI patients, with a combined AUC of 0.775 for RDW and 
the GRACE risk score in predicting Major Adverse Cardiac 
Events (MACEs) during a mean follow-up of 33.5 months 
These findings suggest that RDW, as a biomarker, holds 
potential for assessing short-term outcomes in AMI.

Our study has several limitations. This single-center 
investigation, with a relatively small sample size and lacking 
nomogram validation, may restrict the generalizability and 
clinical application of our findings. The absence of data 
on essential variables such as folic acid, vitamin B12, iron 
levels, and detailed liver function tests poses a limitation, 
as subclinical deficiencies in these factors cannot be 
fully excluded. Despite subgroup analysis having shown 
no interaction, the cross-sectional design hinders the 
establishment of causal mechanisms underlying the observed 
association between RDW and mortality. Addressing these 
limitations in future research is crucial for a more nuanced 
understanding of RDW's predictive role in AMI.

Conclusions
RDW on admission was independently associated with 

in-hospital mortality in AMI patients. A nomogram, integrating 
age, ST elevation, and RDW, demonstrates excellent 
predictive performance for in-hospital death, facilitating the 
identification of patients at a heightened risk of adverse 
outcome.
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Аннотация
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) является тяжелым заболеванием, связанным с тромбо-
тическим поражением легочных артерий и вторичной микроваскулопатией, которые приводят к прогрессированию легоч-
ной гипертензии и сердечной недостаточности. Легочная эндартерэктомия (ЛЭЭ) – приоритетный способ лечения ХТЭЛГ. 
Цель исследования: изучить резервные возможности сердечно-сосудистой и дыхательной систем у пациентов с ХТЭЛГ. 
Материал и методы. В ретроспективное когортное обсервационное исследование включены 403 паци-
ента в возрасте от 19 до 77 лет с ХТЭЛГ, которым была выполнена ЛЭЭ в ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Ме-
шалкина» с 2004 по 2021 гг. Параметры трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ), тензиометрии мало-
го круга кровообращения (МКК), легочных функциональных тестов, теста шестиминутной ходьбы (Т6МХ) и 
шкалы Борга оценивались до операции, после проведенной ЛЭЭ перед выпиской и спустя 12 мес. после операции. 
Результаты. При сравнении данных трансторакальной ЭхоКГ после ЛЭЭ перед выпиской выявлено снижение систо-
лического давления в правом желудочке (СДПЖ) с 82,2 ± 23,1 до 44,9 ± 16,2 мм рт. ст., что привело к улучшению 
показателей внутрисердечной гемодинамики, характеризующих работу правых отделов сердца. Эти улучшения со-
хранялись и в отдаленном периоде. Анализ показателей тензиометрии МКК у пациентов с ХТЭЛГ после проведен-
ной ЛЭЭ перед выпиской показал, что у всех пациентов имело место значительное снижение среднего давления 
в легочной артерии (СрДЛА) – с 48,3 ± 14,5 до 27,1 ± 10,7 мм рт. ст. (в 1,8 раза), что сопровождалось снижением 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) в 2,8 раза и повышением сердечного выброса (СВ). В отдаленном пе-
риоде после проведенной ЛЭЭ также регистрировалось улучшение показателей тензиометрии МКК. При сравнении 
показателей легочных функциональных тестов выявлено статистически значимое снижение дыхательного и минут-
ного объемов дыхания. После ЛЭЭ по Т6МХ пройденная дистанция увеличилась на 19,0 м, в отдаленном периоде 
– на 60,6 м. Одышка по шкале Борга снизилась с «тяжелой» до «умеренной», в отдаленном периоде – до «легкой». 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют продолжение восстановительных процессов сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем в ближайшем послеоперационном периоде и далее в течение года наблюдения после 
ЛЭЭ, что свидетельствует о значительных резервных возможностях сердечно-сосудистой и дыхательной систем, а 
также о потенциальной излечимости пациентов с ХТЭЛГ.

Ключевые слова: легочная эндартерэктомия; хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ре-
зидуальная легочная гипертензия; трансторакальная эхокардиография; тензиометрия 
малого круга кровообращения; легочные функциональные тесты; толерантность к физи-
ческой нагрузке.
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Abstract 
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a serious disease associated with thrombotic 
lesions of the pulmonary arteries and secondary microvasculopathy, leading to the progression of pulmonary 
hypertension and heart failure. Pulmonary endarterectomy (PEA) is the preferred treatment for CTEPH. 
Aim: To study the reserve capabilities of the cardiovascular and respiratory systems in patients with CTEPH. 
Material and Methods. The retrospective cohort observational study included 403 patients aged 19 to 77 years with 
CTEPH who underwent PEA at the National Medical Research Center named after. ak. E.N. Meshalkin from 2004 to 2021. 
Parameters of transthoracic echocardiography, pulmonary circulation tensiometry, pulmonary function tests, six-minute 
walk test and Borg scale were assessed before surgery, after PEA before discharge and after surgery 12 months later. 
Results. When comparing transthoracic echocardiography data at the hospital stage after PEA, a decrease in right 
ventricular systolic pressure was revealed from 82.2 ± 23.1 to 44.9 ± 16.2 mm Hg, leading to an improvement in 
intracardiac hemodynamics, characterizing the right heart function. These improvements continued into the long-term 
follow-up. Analysis of pulmonary circulation tensiometry in CTEPH patients after PEA showed that all patients had a 
significant decrease in mean pulmonary artery pressure - from 48.3 ± 14.5 to 27.1 ± 10.7 mmHg (by 1.8 times), which 
was accompanied by a decrease in pulmonary vascular resistance by 2.8 times and an increase in cardiac output. In the 
long-term follow-up improvements in the pulmonary circulation tensiometry indicators also persisted. When comparing 
the indicators of pulmonary function tests, a statistically significant decrease in tidal and minute respiratory volumes was 
revealed. After PEA six-minute walk test distance increased by 19.0 meters, in the long-term follow-up - by 60.6 meters; 
shortness of breath according to the Borg scale decreased from “severe” to “moderate”, in the long-term follow-up - to “mild”. 
Conclusion. The results obtained demonstrate the continuation of the cardiovascular and respiratory systems recovery 
processes in the immediate postoperative period, and further during the year of observation after PEA, indicate significant 
reserve capabilities of the cardiovascular and respiratory systems, and the potential cure of patients with CTEPH.

Keywords: pulmonary endarterectomy; chronic thromboembolic pulmonary hypertension; residual 
pulmonary hypertension; transthoracic echocardiography; pulmonary circulation tensiometry; 
pulmonary function tests; exercise tolerance.
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-

тензия (ХТЭЛГ) является тяжелым заболеванием, свя-
занным с тромботическим поражением легочных артерий 
и вторичной микроваскулопатией, которые приводят к 
прогрессированию легочной гипертензии, сердечной не-
достаточности и в конечном итоге к летальному исходу 
[1–3]. 

В лечении ХТЭЛГ легочная эндартерэктомия (ЛЭЭ) 
сохраняет статус приоритетного способа лечения1, 2, 3 [4–
6]. Несмотря на исходную тяжесть состояния операбель-
ных пациентов, они потенциально излечимы при своев-
ременно выполненной ЛЭЭ [3, 7].

Одной из главных причин послеоперационной леталь-
ности после ЛЭЭ является резидуальная легочная гипер-
тензия (ЛГ). Данные о резидуальной ЛГ после ЛЭЭ доста-
точно разноречивы [8–11], и, согласно мнению экспертов, 
ее частота недооценивается. При этом наличие резиду-
альной ЛГ в отдаленном послеоперационном периоде во 
многом определяет качество жизни и дальнейшее тече-
ние заболевания у пациентов с ХТЭЛГ [5].

Ввиду структурных изменений сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем при длительном анамнезе ХТЭЛГ па-
циенты имеют ограничения активности, обусловленные 
ведущим симптомом данного заболевания – одышкой [2, 
4]. Представляет интерес исследование резервных воз-
можностей восстановления функции сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем у пациентов с ХТЭЛГ после 
ЛЭЭ и способов их определения для разработки более 
эффективных стратегий диагностики и профилактики ре-
зидуальной ЛГ [6].

Цель исследования: изучить резервные возможности 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем у пациентов 
с ХТЭЛГ с помощью неинвазивных и инвазивных методов 
исследования после ЛЭЭ.

Материал и методы 
Ретроспективно в обсервационное когортное ис-

следование включены пациенты с ХТЭЛГ (n = 403), го-
спитализированные в клинику ФГБУ «НМИЦ им. ак.  
Е.Н. Мешалкина» Минздрава России в период с 
22.11.2004 по 31.12.2021 гг. для оперативного лечения в 
объеме ЛЭЭ. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом Центра.

Диагноз ХТЭЛГ устанавливался согласно действую-
щим клиническим рекомендациям4 и подтверждался дан-
ными комплексного клинико-инструментального обсле-
дования, включающего общеклиническое обследование, 

лабораторные и инструментальные методы исследова-
ния. В качестве критериев ХТЭЛГ использовали: 1) гемо-
динамические показатели – среднее давление в легочной 
артерии (СрДЛА) ≥ 25 мм рт. ст.; давление заклинивания в 
легочной артерии ≤ 15 мм рт. ст.; легочное сосудистое со-
противление > 3 ЕД Вуда, измеренные при катетеризации 
правых отделов сердца (КПОС); 2) данные визуализиру-
ющих методов исследования (выявленный дефект пер-
фузии); 3) наличие в анамнезе антикоагулянтной терапии 
в течение не менее 3 мес. после перенесенной тромбо-
эмболии легочной артерии5, 6.

Всем пациентам до хирургического вмешательства 
проводилось общее клиническое обследование, тран-
сторакальная эхокардиография (ЭхоКГ); КПОС и тензи-
ометрия малого круга кровообращения (МКК); бодипле-
тизмография и определение диффузионной способности 
легких; кардиопульмональное нагрузочное тестирова-
ние; тест 6-минунтной ходьбы (Т6МХ) с оценкой уровня 
одышки по шкале Борга.

После ЛЭЭ на третьи сутки после операции выпол-
нялась контрольная тензиометрия МКК, перед выпиской 
из стационара – трансторакальная ЭхоКГ, а также Т6МХ 
с оценкой уровня одышки по шкале Борга. Дыхательные 
тесты в процессе госпитализации после проведения ЛЭЭ 
не проводились в связи с невозможностью адекватной 
оценки результатов исследований, связанной с отеком 
области хирургического вмешательства, способностью 
адекватного выполнения тестов в раннем послеопераци-
онном периоде.

После проведенной ЛЭЭ пациентам с сохраняющей-
ся резидуальной ЛГ была рекомендована повторная го-
спитализация через 12 мес. после ЛЭЭ для контрольного 
обследования. А у пациентов со снижением СрДЛА до 
физиологических значений повторная госпитализация 
через 12 мес. после ЛЭЭ не рекомендовалась. Было до-
статочно амбулаторного наблюдения и контроля трансто-
ракальной ЭхоКГ в динамике.

В отдаленном послеоперационном периоде (через 12 
мес.) повторно проводился тот же комплекс исследова-
ний, что и перед ЛЭЭ. 

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась по стандарт-
ной методике в положении на левом боку. Проанализи-
рованы следующие показатели: систолическое давление 
в правом желудочке (СДПЖ); конечный диастолический 
объем правого желудочка (КДО ПЖ); площадь правого 
желудочка; фракционное изменение площади правого 
желудочка (ФИП ПЖ); систолическая экскурсия кольца 
трикуспидального клапана (TAPSE); систолическое дав-

1 Huisman M.V., Humbert M., Jennings C.S., Jimenez D., Kucher N., Lang I.M. et al. ESC Guidelines for the diagnosis and management 
of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS). Eur. Heart J. 2020:41(4):543À603. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405
2 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С., Азизов В.А., Акчурин Р.С., Аншелес А.А. и др. Евразийские рекомендации по диагностике 
и лечению хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (2020). Евразийский кардиологический журнал. 2021;(1):6–43. 
https://doi.org/10.38109/2225-1685-2021-1-6-43
3 Авдеев С.Н., Барбараш О.Л., Баутин А.Е., Волков А.В., Веселова Т.Н., Галявич А.С. и др. Легочная гипертензия, в том числе хро-
ническая тромбоэмболическая легочная гипертензия. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 
2021;(12):198–267. https://doi.org/10.15829/1560-4071-2021-4683
4 См. сноски 1–3.
5 Чазова И.Е., Мартынюк Т.В., Валиева З.С., Азизов В.А., Акчурин Р.С., Аншелес А.А. и др. Евразийские рекомендации по диагностике 
и лечению хронической тромбоэмболической легочной гипертензии (2020). Евразийский кардиологический журнал. 2021;(1):6–43. 
https://doi.org/10.38109/2225-1685-2021-1-6-43
6 Авдеев С.Н., Барбараш О.Л., Баутин А.Е., Волков А.В.,Веселова Т.Н., Галявич А.С. и др. Легочная гипертензия, в том числе хро-
ническая тромбоэмболическая легочная гипертензия. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 
2021;(12):198–267. https://doi.org/10.15829/1560-4071-2021-4683
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ление в легочной артерии (PASP); отношение TAPSE к 
PAS; конечный диастолический объем левого желудочка 
(КДО ЛЖ); фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Катетеризация правых отделов сердца и тензиоме-
трия МКК выполнялись по стандартной методике с помо-
щью катетера Swan-Ganz 7 Fr (B. Braun, США) – через 
интродьюсер 7 Fr, стоящий в правой внутренней ярем-
ной вене. Определялось систолическое, диастоличе-
ское и СрДЛА, давление заклинивания легочной артерии 
(ДЗЛА), давление в правом предсердии, сердечный вы-
брос (СВ), сердечный индекс (СИ), легочно-сосудистое 
сопротивление (ЛСС) МКК.

Бодиплетизмография и определение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (DLCO) ме-
тодом одиночного вдоха выполнялись на компьютерном 
бодиплетизмографе MasterScreen Body (JAEGER, Герма-
ния). Обследование и оценка результатов проводились 
в соответствии с действующими клиническими реко-
мендациями Европейского респираторного и Американ-
ского торакального обществ7. Были проанализированы 
следующие параметры: бронхиальное сопротивление; 
остаточный объем легких (ООЛ); общая емкость легких 
(ОЕЛ); внутригрудной объем (ВГО); жизненная емкость 
легких (ЖЕЛ); форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ); объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1); ОФВ1 / ЖЕЛ (индекс Тиффно); максимальная 

7 Bhakta N.R., McGowan A., Ramsey K.A., Borg B., Kivastik J., Knight S.L. European Respiratory Society. American Thoracic Society 
technical statement: standardisation of the measurement of lung volumes, 2023 update. Eur. Resp. J. 2023;62(4):15–23. https://doi.
org/10.1183/13993003.01519-2022
8 Bhakta N.R., McGowan A., Ramsey K.A., Borg B., Kivastik J., Knight S.L. European Respiratory Society. American Thoracic Society 
technical statement: standardisation of the measurement of lung volumes, 2023 update. Eur. Resp. J. 2023;62(4):15–23. https://doi.
org/10.1183/13993003.01519-2022

объемная скорость выдоха: 25% ФЖЕЛ (МОС25), 50% 
ФЖЕЛ (МОС50), 75% ФЖЕЛ (МОС75); минутный объем 
дыхания (МОД); DLCO, альвеолярный объем.

Кардиопульмональное нагрузочное тестирование 
выполнялось по стандартной методике на аппарате для 
спировелоэргометрии (нагрузочный тест) Oxycon-Pro 
(JAEGER, Германия). Обследование и оценка результа-
тов проводились в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Европейского респираторного и Американского 
торакального обществ8. Проанализированы параметры 
восстановления легочной вентиляции и газообмена: пи-
ковое потребление кислорода, метаболический эквива-
лент (МЕТ).

Оценка толерантности к физической нагрузке осу-
ществлялась с помощью Т6МХ, количественная оцен-
ка уровня одышки – непосредственно после окончания 
Т6МХ на пике физической нагрузки с использованием 
шкалы Борга.

На основании данных проведенного исследования 
пациентам выполнено хирургическое вмешательство в 
объеме ЛЭЭ в условиях глубокой гипотермии (18 °С) и 
циркуляторного ареста. Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1. 

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с использованием пакетов статистических 
программ IBM SPSS STATISTICS 23 и R. Проверка нор-

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечание: ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия.
Fig. 1. Study design
Note: CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension; PEA – pulmonary endarterectomy.
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мальности распределения количественных показателей 
выполнялась с помощью критериев Колмогорова – Смир-
нова с поправкой Лиллиефорса, Шапиро – Уилка и ви-
зуально с помощью построения гистограмм. Однород-
ность дисперсий количественных показателей на этапах 
наблюдения оценивалась с помощью критерия Левена. 
При попарных сравнениях количественных показателей 
на этапах наблюдения использовался парный критерий 
Стьюдента. При множественных сравнениях для контро-
ля над групповой вероятностью ошибки первого рода 
применялся метод Холма – Бонферрони. Количествен-
ные показатели представлены средним значением (M), 
стандартным отклонением (SD) и 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ) для среднего значения. Критиче-
ский уровень значимости p для всех используемых про-
цедур статистического анализа принимался равным 0,05.

Результаты
С 22.11.2004 по 31.12.2021 гг. на базе ФГБУ «НМИЦ 

им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава России ЛЭЭ выпол-
нена 403 пациентам с диагнозом ХТЭЛГ, из которых 58%   
мужчины. Средний возраст пациентов на момент опера-
ции был 49,9 ± 12,7 года. Госпитальный период составлял 
28,9 ± 13,9 сут. ТЭЛА в анамнезе выявлена у 395 паци-
ентов (98%) c ХТЭЛГ. Временной интервал от послед-
него эпизода ТЭЛА до прогрессирования клинических 
проявлений ХТЭЛГ составлял 24,8 ± 27,1 мес. (95% ДИ 
22,1; 27,4), время от прогрессирования клинических про-
явлений ХТЭЛГ до установления диагноза ХТЭЛГ в экс-
пертном центре, согласно действующим рекомендациям, 
– 6,9 ± 8,4 мес. (95% ДИ 6,1; 7,7). Временной интервал 
от прогрессирования клинических проявлений ХТЭЛГ до 
операции ЛЭЭ был равен 10,2 ± 10,1 мес. (95% ДИ 9,2; 
11,2). Временной интервал от установления диагноза ХТ-
ЭЛГ до проведения ЛЭЭ составлял 3,2 ± 4,0 мес. (95% ДИ 
2,8; 3,5). Временные интервалы от последнего эпизода 
ТЭЛА (через 3 мес. непрерывной оптимальной антикоагу-
лянтной терапии) до установления диагноза ХТЭЛГ в экс-
пертном центре были объединены в общий показатель 
– «время задержки диагноза», который был равен 28,7 ± 
32,5 мес. А временные интервалы от последнего эпизода 

ТЭЛА (через 3 мес. непрерывной оптимальной антикоагу-
лянтной терапии) до проведения ЛЭЭ были объединены 
в общий показатель – «время задержки лечения», кото-
рый соответствовал 32,0 ± 34,5 мес. Послеоперационная 
летальность пациентов на госпитальном этапе составля-
ла 30 человек (7,4%), в отдаленном периоде – 19 человек 
(5,1%). Всего в течение 17 лет было зарегистрировано 49 
летальных случаев. 

У всех пациентов (n = 403) с ХТЭЛГ до операции про-
анализированы основные показатели как внутрисердеч-
ной гемодинамики, так и гемодинамики МКК, функции 
дыхания, результаты Т6МХ и шкалы Борга.

После проведенной ЛЭЭ у пациентов (n = 373) так-
же исследованы основные показатели внутрисердечной 
гемодинамики и гемодинамики МКК, результаты Т6МХ и 
шкалы Борга. Согласно данным тензиометрии МКК, рези-
дуальная ЛГ после операции сохранялась у 103 человек 
(27,6%).

Проанализированы основные показатели внутрисер-
дечной гемодинамики у 354 пациентов в отдаленном по-
слеоперационном периоде (через 12 мес. после ЛЭЭ). У 
78 пациентов в отдаленном послеоперационном периоде 
также исследованы основные показатели гемодинамики 
МКК, функции дыхания, результаты Т6МХ и шкалы Борга.

При сравнении данных трансторакальной ЭхоКГ по-
сле ЛЭЭ перед выпиской выявлено снижение СДПЖ 
с 82,2 ± 23,1 до 44,9 ± 16,2 мм рт. ст. Снижение СДПЖ 
привело к улучшению внутрисердечной гемодинамики, 
которое сопровождалось уменьшением КДО ПЖ с 97,3 
± 42,0 до 56,6 ± 24,5 мл и площади ПЖ с 30,6 ± 8,4 до 
22,8 ± 5,7 см2, повышением ФИП ПЖ с 28,8 ± 7,5 до 36,8 
± 6,2% и TAPSE с 13,4 ± 3,1 до 14,7 ± 3,1 мм. При этом 
снижение давления в ПЖ и повышение TAPSE привело 
к экспоненциальному росту отношения TAPSE / PASP (с 
0,169 ± 0,079 до 0,391 ± 0,139 мм/мм рт. ст.) – параметра, 
являющегося независимым маркером оценки тяжести и 
прогнозирования исходов ХТЭЛГ. Его повышение харак-
теризуется низким риском клинического ухудшения, а 
снижение – высоким риском [12]. В процессе госпитали-
зации также выявлено увеличение КДО ЛЖ с 67,5 ± 26,9 
до 78,3 ± 24,5 мл (табл. 1).

Таблица 1. Показатели трансторакальной эхокардиографии у пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией до операции и 
перед выпиской после проведенной легочной эндартерэктомии
Table 1. Indicators of transthoracic echocardiography in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension before surgery and before discharge 
after PEA

Показатели
До ЛЭЭ 
(n = 403)

После ЛЭЭ перед выпиской  
(n = 373) p-value

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

СДПЖ, мм рт. ст. 82,2 ± 23,1 [79,9; 84,6] 44,9 ± 16,2 [43,2; 46,6] < 0,001

КДО ПЖ, мл 97,3 ± 42,0 [92,5; 102,2] 56,6 ± 24,5 [53,8; 59,4] < 0,001

Площадь ПЖ, см2 30,6 ± 8,4 [29,3; 32,0] 22,8 ± 5,7 [21,7; 23,9] < 0,001

ФИП ПЖ, % 28,8 ± 7,5 [27,8; 29,8] 36,8 ± 6,2 [36,0; 37,6] < 0,001

TAPSE, мм 13,4 ± 3,1 [12,9; 13,9] 14,7 ± 3,1 [14,2; 15,2] < 0,001

TAPSE / PASP, мм/мм рт. ст. 0,169 ± 0,079 [0,151; 0,187] 0,391 ± 0,139 [0,364; 0,417] < 0,001

КДО ЛЖ, мл 67,5 ± 26,9 [64,8; 70,2] 78,3 ± 24,5 [75,8; 80,8] < 0,001

ФВ ЛЖ, % 65,4 ± 8,1 [64,6; 66,2] 63,4 ± 7,4 [62,7; 64,2] < 0,001

Примечание: здесь и далее в таблице 2: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; М – среднее значение показателя; SD – среднеквадратичное отклоне-
ние; 95% ДИ – 95% доверительный интервал; СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке; КДО ПЖ – конечный диастолический объем 
правого желудочка; ПЖ – правый желудочек; ФИП ПЖ – фракционное изменение площади правого желудочка; TAPSE – систолическая экскурсия 
кольца трехстворчатого клапана; PASP – систолическое давление в легочной артерии; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудоч-
ка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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При сравнении данных трансторакальной ЭхоКГ у 
пациентов c ХТЭЛГ до ЛЭЭ и в отдаленном послеопе-
рационном периоде (через 12 мес.) сохранялось стати-
стически значимое улучшение показателей внутрисер-
дечной гемодинамики, характеризующих работу правых 
отделов сердца в виде снижения СДПЖ с 82,2 ± 23,1 до  
44,8 ± 17,1 мм рт. ст., КДО ПЖ с 97,3 ± 42,0 до 56,6 ± 24,5 

Таблица 2. Показатели трансторакальной эхокардиографии у пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией до операции и 
через 12 месяцев после проведенной легочной эндартерэктомии 
Table 2. Indicators of transthoracic echo-cardiography in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension before surgery and 12 months after 
PEA

Показатели
До ЛЭЭ 
(n = 403)

После ЛЭЭ перед выпиской  
(n = 373) p-value

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

СДПЖ, мм рт. ст. 82,2 ± 23,1 [79,9; 84,6] 44,8 ± 17,1 [40,9; 48,7] < 0,001

КДО ПЖ, мл 97,3 ± 42,0 [92,5; 102,2] 59,6 ± 27,2 [52,7; 66,5] < 0,001

Площадь ПЖ, см2 30,6 ± 8,4 [29,3; 32,0] 20,7 ± 5,7 [18,8; 22,6] < 0,001

ФИП ПЖ, % 28,8 ± 7,5 [27,8; 29,8] 38,7 ± 6,8 [37,1; 40,4] < 0,001

TAPSE, мм 13,4 ± 3,1 [12,9; 13,9] 16,7 ± 3,4 [15,8; 17,6] < 0,001

TAPSE / PASP, мм/мм рт. ст. 0,169 ± 0,079 [0,151; 0,187] 0,403 ± 0,174 [0,339; 0,467] < 0,001

КДО ЛЖ, мл 67,5 ± 26,9 [64,8; 70,2] 83,6 ± 26,2 [77,5; 89,6] < 0,001

ФВ ЛЖ, % 65,4 ± 8,1 [64,6; 66,2] 63,4 ± 6,7 [61,9; 64,9] 0,123

мл, площади ПЖ с 30,6 ± 8,4 до 22,8 ± 5,7 см2, что при-
вело к повышению ФИП ПЖ с 28,8 ± 7,5 до 36,8 ± 6,2%, 
а TAPSE – с 13,4 ± 3,1 до 16,7 ± 3,4 мм. При этом TAPSE 
/ PASP как интегральный показатель возрос в 2,3 раза (с 
0,169 ± 0,079 до 0,403 ± 0,174 мм/мм рт. ст.). Также за-
фиксировано увеличение КДО ЛЖ в динамике (табл. 2, 
рис.2 и 3). 

Рис. 2. Динамика показателей трансторакальной эхокардиографии
Примечание: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; ПЖ – правый желудочек; СДПЖ – систолическое давление в ПЖ; КДО ПЖ – конечный диастоличе-
ский объем ПЖ; ФИП ПЖ – фракционное изменение площади ПЖ; TAPSE – систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана.
Fig. 2. Dynamics of transthoracic EchoCG parameters
Note: PEA – pulmonary endarterectomy; RV – right ventricle; RVSP – right ventricular pressure systolic; EDV RV – end-diastolic volume of the right ventricle; 
FAC RV – fractional change in right ventricular area; TAPSE - tricuspid annular plane systolic excursion.

Рис. 3. Динамика показателей TAPSE / PASP по данным эхокардиографии
Примечание: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; TAPSE – систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана;  
PASP – систолическое давление в легочной артерии.
Fig. 3. Dynamics of TAPSE / PASP indicators according to EchoCG data
Note: PEA – pulmonary endarterectomy; EchoCG – echo-cardiography; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion;  
PASP – pulmonary artery systolic pressure.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-85-94



91

Анализ показателей тензиометрии МКК у пациентов 
с ХТЭЛГ до операции и после проведенной ЛЭЭ перед 
выпиской показал, что у всех обследуемых имело ме-
сто значительное снижение СрДЛА – с 48,3 ± 14,5 до  

Таблица 3. Показатели тензиометрии малого круга кровообращения при катетеризации правых отделов сердца у пациентов с хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией до операции и перед выпиской после проведенной легочной эндартерэктомии
Table 3. Indicators of pulmonary circulation tensiometry during RHC in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension before surgery and 
before discharge after PEA

Показатели
До ЛЭЭ 
(n = 403)

После ЛЭЭ перед выпиской  
(n = 373) p-value

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

СрДЛА, мм рт. ст. 48,3 ± 14,5 [46,7; 50,0] 27,1 ± 10,7 [24,9 29,3] < 0,001

СВ, л/мин 4,0 ± 1,3 [3,9; 4,2] 5,2 ± 1,7 [4,9; 5,5] < 0,001

ЛСС, дин × с × см–5 812,3 ± 462,6 [759,9; 864,6] 288,5 ± 200,9 [248,9; 328,2] < 0,001

Примечание: здесь и далее в таблице 4: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; М – среднее значение показателя; SD – среднеквадратичное откло-
нение; 95% ДИ – 95% доверительный интервал; КПОС – катетеризация правых отделов сердца; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии; 
ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; СВ – сердечный выброс; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.

27,1 ± 10,7 мм рт. ст. (в 1,8 раза), что привело к повы-
шению СВ с 4,0 ± 1,3 до 5,2 ± 1,7 л/мин. Кроме того, вы-
явлено снижение ЛСС в 2,8 раза – с 812,3 ± 462,6 до  
288,5 ± 200,9 дин × с × см–5 (табл. 3).

При сравнении показателей тензиометрии МКК у па-
циентов с ХТЭЛГ до операции и в отдаленном периоде 
после проведенной ЛЭЭ сохраняются статистически зна-

чимые улучшения в виде снижения СрДЛА, ЛСС и повы-
шения СВ (табл. 4, рис. 4 и 5). 

Таблица 4. Показатели тензиометрии малого круга кровообращения при катетеризации правых отделов сердца у пациентов с хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией до операции и через 12 месяцев после проведенной легочной эндартерэктомии
Table 4. Indicators of pulmonary circulation tensiometry during RHC in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension before surgery and 
after PEA 12 months later

Показатели
До ЛЭЭ 
(n = 403)

После ЛЭЭ через 12 мес.
(n = 78) p-value

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

СрДЛА, мм рт. ст. 48,3 ± 14,5 [46,7; 50,0] 28,5 ± 13,8 [25,4-31,6] < 0,001

СВ, л/мин 4,0 ± 1,3 [3,9; 4,2] 4,9 ± 1,6 [4,5; 5,3] 0,002

ЛСС, дин × с × см–5 812,3 ± 462,6 [759,9; 864,6] 328,4 ± 323,8 [254,4; 402,4] < 0,001

Рис. 4. Динамика показателей тензиометрии малого круга кровообращения
Примечание: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; МКК – малый круг кровообращения; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии;  
СВ – сердечный выброс.
Fig. 4. Dynamics of pulmonary circulation tensiometry indices
Note: PEA – pulmonary endarterectomy; mPAP – mean pulmonary arterial pressure; CO – cardiac output.

При сравнении показателей легочных функциональ-
ных тестов (бодиплетизмографии, диффузионной спо-
собности легких и кардиопульмонального нагрузочного 
тестирования) у пациентов с ХТЭЛГ до операции и в 
отдаленном периоде после проведенной ЛЭЭ выявлено 
снижение дыхательного объема с 1,8 ± 7,4 до 1,6 ± 2,9 л 
и минутного объема дыхания   с 16,4 ± 5,0 до 15,7 ± 5,4 
л/мин. При анализе остальных показателей бодиплетиз-

мографии, таких как бронхиальное сопротивление, ООЛ, 
ОЕЛ, ВГО, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, МОС25, 
МОС50, МОС75 и при оценке DLCO, а также показате-
лей кардиопульмонального теста (пиковое потребление 
кислорода, метаболический эквивалент (МЕТ)) до и по-
сле операции ЛЭЭ в отдаленном периоде через 12 мес. 
значимых изменений не наблюдалось (табл. 5). 
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Рис. 5. Динамика показателей легочной эндартерэктомии по данным тензиометрии малого круга кровообращения
Примечание: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; МКК – малый круг кровообращения; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.
Fig. 5. Dynamics of PVR parameters according to tensiometry of the pulmonary circulation
Note: PEA – pulmonary endarterectomy; PVR – pulmonary vascular resistance.

Таблица 5. Динамика показателей функции внешнего дыхания и эффективности легочной вентиляции у пациентов с хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензией до операции и через 12 месяцев после операции легочной эндартерэктомии
Table 5. Dynamics of external respiratory function indicators and pulmonary ventilation efficiency in patients with chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension before surgery and after PEA 12 months later

Показатели
До ЛЭЭ 
(n = 403)

После ЛЭЭ через 12 мес.
(n = 78) p-value

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

Дыхательный объем, л 1,8 ± 7,4 [0,8; 2,7] 1,6 ± 2,9 [0,5; 2,8] < 0,001

Минутный объем дыхания, л/мин 16,4 ± 5,0 [15,8; 17,1] 15,7 ± 5,4 [13,6; 17,9] < 0,001

Примечание: ЛЭЭ – легочная эндартерэктомия; М – среднее значение показателя; SD – среднеквадратичное отклонение; 95% ДИ – 95% довери-
тельный интервал.

При сопоставлении показателей Т6МХ с оценкой 
уровня одышки по шкале Борга у пациентов с ХТЭЛГ 
до операции и после проведенной ЛЭЭ перед выпи-
ской пройденная дистанция увеличилась на 19,0 м – с  
375,4 ± 64,3 м, 95% ДИ [360,6; 390,1] до 394,1 ± 61,3 м, 
95% ДИ [379,9; 408,2]; p < 0,001. При этом значение уров-
ня одышки по шкале Борга исходно составляло 4,9 ± 0,9 
балла, 95% ДИ [4,6; 5,1], что характеризовалось как «тя-
желая» одышка после выполненного Т6МХ, а в динамике 
после проведенной ЛЭЭ оно снизилось до 3,2 ± 0,7 бал-
ла, 95% ДИ [3,0; 3,4]; p < 0,001, что оценивалось уже как 
«умеренная» одышка.

При сопоставлении показателей Т6МХ с оценкой 
уровня одышки по шкале Борга у пациентов с ХТЭЛГ до 
операции и в отдаленном периоде (12 мес.) после про-
веденной ЛЭЭ пройденная дистанция увеличилась на  
60,6 м (с 375,4 ± 64,3 до 436,1 ± 53,6 м, 95% ДИ [423,7; 
448,5]; p < 0,001). При этом значение уровня одыш-
ки по шкале Борга снизилось до 2,4; 95% ДИ [2,3; 2,6];  
p < 0,001, что соответствует градации «легкая» одышка.

Обсуждение
Несмотря на достижения в хирургии ХТЭЛГ, частота 

резидуальной ЛГ остается высокой в силу множества 
факторов, оказывающих влияние на течение ХТЭЛГ как 
в предоперационном, интраоперационном, так и после-
операционном периодах, играющих важную роль в па-
тофизиологической перестройке сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем [13]. Основными причинами ре-
зидуальной ЛГ принято считать недостаточную дезоб-
литерацию легочных артерий после ЛЭЭ и дистальную 
микроваскулопатию, характеризующуюся прежде всего 

гипертрофией и утолщением средней оболочки артериол 
с ее фиброзной и клеточной гиперплазией, а также на-
рушением кислородтранспортной функции альвеоляр-
но-капиллярной мембраны [14, 15]. Однако ввиду отно-
сительной редкости патологии, объективных трудностей 
верификации ХТЭЛГ и, соответственно, ограниченного 
количества пациентов, направляемых на оперативное 
вмешательство (ЛЭЭ), возможности изучения механиз-
мов формирования резидуальной гипертензии, ее про-
филактики и коррекции ограничены [16].

В настоящем исследовании были проанализированы 
клинико-функциональные особенности сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем до операции, после про-
веденной ЛЭЭ и в отдаленном периоде через 12 мес. 
после операции. Проведена сравнительная оценка пре-
доперационных и послеоперационных исследований, 
определены особенности адаптационно-регуляторных 
механизмов.

Результаты нашей работы продемонстрировали про-
должение восстановительных процессов сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем в ближайшем послеопе-
рационном периоде и далее в течение года наблюдения 
после ЛЭЭ. При этом в отношении гемодинамики МКК и 
внутрисердечной гемодинамики более выраженные из-
менения показателей зарегистрированы в ближайшем 
послеоперационном периоде с постепенной дальнейшей 
стабилизацией в течение года. В отношении толерантно-
сти к физической нагрузке, оцениваемой Т6МХ и шкалой 
Борга, более значительные изменения установлены в 
отсроченное время – уже после выписки из стационара 
в отдаленном послеоперационном периоде. После про-
веденной ЛЭЭ, несмотря на то, что основные гемодина-
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Ограничения исследования
Данное исследование является ретроспективным. Не-

сомненно, полученные непосредственные клинические и 
гемодинамические результаты важны и интересны, одна-
ко для более детального изучения особенностей резиду-
альной ЛГ необходим дальнейший набор материала.

Выводы
Представленные данные демонстрируют серьезные 

резервные возможности сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем и потенциальную излечимость ХТЭЛГ 
или, по крайней мере, возможность значительного улуч-
шения гемодинамики МКК и функции дыхания посред-
ством выполнения ЛЭЭ в оптимальные сроки.
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Отдаленные результаты хирургической коррекции 
коарктации аорты у новорожденных: пилотное 
проспективное двухцентровое исследование
П.В. Теплов1, А.Ю. Миллер1, Е.М. Гвоздь1, Ю.Н. Полякова1, В.А. Сакович1,  
И.А. Сойнов2
1 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
660020, Российская Федерация, Красноярск, ул. Караульная, 45
2 Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина (НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина 
Минздрава России), 
630055, Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Аннотация
Резекция суженного участка аорты является методом выбора при лечении коарктации аорты (КоАо) у ново-
рожденных, однако проблема повторной коарктации остается актуальной (26% случаев в отдаленном пе-
риоде). Открытым остается вопрос выбора типа заплат и необходимости удаления протоковой ткани. 
Цель исследования: оценить отдаленные результаты хирургического лечения КоАо у новорожденных с применением 
заплат и нативных тканей на дуге аорты.
Материал и методы. В исследование включены 105 новорожденных, которым с 2017 по 2023 гг. про-
ведены операции в ФЦССХ (Красноярск) и НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина (Новосибирск). Использова-
ны три метода: реконструкция дуги с пластикой заплатой («Тип Norwood»), резекция с пластикой запла-
той («АПЗ») и резекция с анастомозом «конец-в-конец» («КРАКК»). Градиент на дуге аорты оценивался 
эхокардиографически через 6, 12 и 60 мес. (критерий рекоарктации аорты (реКоАо)   значение более 20 мм рт. ст.). 
Результаты. Пиковый градиент на перешейке статистически значимо не различался через 6 и 12 
мес. Межгрупповые различия выявлены при наблюдении через 60 мес.: в группе «Тип Norwood»   18,0 
[18,25; 24,25], в группе «АПЗ»   15,0 [13,13; 21,25], в группе «КРАКК»   13,5 [8,75; 18,62]. Риск ре-
операций в группе «Тип Norwood» составил 13,3%, что выше, чем в других группах (3,4 и 0%). 
Выводы. Иссечение дуктальной ткани и расширение дуги аорты снижают риск реКоАо. Остаточный градиент давле-
ния более 23 мм рт. ст. при выписке является предиктором рестеноза.

Ключевые слова: коарктация аорты; новорожденные дети; рекоарктация.
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Abstract
Introduction. Resection of the narrowed aortic segment is the treatment of choice for coarctation of the 
aorta in newborns, but the issue of recurrent coarctation remains relevant (26% of cases in the long term 
period). The question of the optimal patch type and the necessity of ductal tissue removal remains open. 
Aim: To assess the long-term outcomes of surgical treatment of coarctation of the aorta in newborns using patches and native 
tissue on the aortic arch.
Material and Methods. The study included 105 newborns that underwent surgeries from 2017 to 2023 at the Federal 
Center for Cardiovascular Surgery (Krasnoyarsk) and Meshalkin National Medical Research Center (Novosibirsk). 
Three methods were used: arch reconstruction with patch plasty also known as “Norwood Type” (“NP group”), resection 
with patch plasty (“RPP group”), and resection with end-to-end anastomosis (“REtEA group”). The gradient across the 
aortic arch was assessed echocardiographically at 6, 12 and 60 months (recoarctation criterion: gradient > 20 mm Hg). 
Results. The peak gradient at the isthmus did not differ at 6 and 12 months. Differences were noted during 60 months: 
in the “Norwood Type” group - 18.0 [18.25; 24.25], in the “RPP” group - 15.0 [13.13; 21.25], and in the “REtEA” group 
- 13.5 [8.75; 18.62]. The reoperation risk in the “NT” group was 13.3%, higher than in other groups (3.4% and 0%). 
Conclusions. Ductal tissue excision and arch enlargement reduce the risk of recoarctation. A residual pressure gradient 
greater than 23 mm Hg at discharge is a predictor of restenosis.

Keywords: aortic coarctation; newborns; recoarctation.
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Введение
Коарктация аорты (КоАо) – врожденный порок сердеч-

но-сосудистой системы, характеризующийся сужением в 
области перешейка аорты [1]. КоАо регистрируется у 2 6 
больных из 1 000 живорожденных, что составляет 4–8% 
среди всех врожденных пороков сердца (ВПС) [2–4].

Одной из главных проблем хирургии КоАо считается 
рекоарктация (реКоАо). Риск ее развития у детей первого 
года остается высоким и достигает 5,9–46,6% [5, 6].

Причинами развития реКоАо являются отсутствие ро-
ста анастомоза вследствие применения непрерывного 
сосудистого шва; истинное сужение анастомоза за счет 
дуктальной ткани, оставленной на операции; рубцевание 
анастомоза за счет периаортального спаечного процесса; 
некроз интимы аорты при применении сосудистых зажи-
мов; неустраненная гипоплазия дуги аорты и турбулент-

ный кровоток в области анастомоза; малый вес ребенка; 
тип шовного материала [5–11].

На сегодняшний день, несмотря на активное развитие 
эндоваскулярных методик для ее устранения, хирургиче-
ское лечение не утратило своей актуальности.

Цель исследования: оценить результаты хирургиче-
ского лечения новорожденных с КоАо, проанализировав 
эффективность различных хирургических методик.

Материал и методы
За период с 2020 по 2023 гг. на базе детского отделе-

ния ФЦССХ (Красноярск) и НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина 
(Новосибирск) были обследованы 238 пациентов с КоАо 
и сопутствующими ВПС.

Критериями включения в исследование являлись пе-
риод новорожденности и диагноз КоАо.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-95-102
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Критерии исключения из исследования: перерыв дуги 
аорты, глубокая недоношенность, масса менее 1,5 кг, III 
стадия сердечной недостаточности (по Ross), тяжелые 
генетические аномалии, несовместимые с жизнью, ко-
морбидные состояния, влияющие на исход.

В пилотное проспективное рандомизированное ис-
следование были включены 105 новорожденных с КоАо и 
гипоплазией дуги, подходящие под критерии включения. 
Рандомизация была выполнена с помощью генератора 
случайных чисел. Дизайн исследования представлен на 
рисунке 1.

Конечные точки исследования: реКоАо через 6, 12 и 
60 мес. (наличие градиента систолического артериально-
го давления, измеренного на верхней и нижней конечно-
стях, более 20 мм рт. ст.), пиковый градиент по данным 
эхокардиографии в области перешейка аорты более 20 
мм рт. ст., повторная операция по поводу реКоАо.

Пациенты были разделены на три группы в соответ-
ствии с выбранной тактикой хирургического лечения: 
группа 1 «Тип Norwood» – реконструкция дуги с пластикой 
заплатой по типу «Norwood Procedure» (n = 35); группа 2 
«АПЗ» – резекция суженного участка аорты и пластика 

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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заплатой (n = 35); группа 3 «КРАКК» – резекция суженного 
участка аорты и наложение анастомоза «конец-в-конец» 
(n = 35).

Диагноз «коарктация аорты» устанавливался с помо-
щью объективного исследования (разница систоличе-
ского артериального давления, измеренного на верхних 
и нижних конечностях, более 20 мм рт. ст.), эхокардио-
графии (пиковый градиент более 20 мм рт. ст.), методом 
обнаружения локализованного сужения аорты (более 
50% от нормального диаметра аорты в этом участке по 
z-score). Параметр z-score рассчитывался с помощью 
веб-ресурса «Parameter (Z) Echo Z-Score Calculators»1.

Предоперационная подготовка и интраоперационный 
мониторинг были стандартными для кардиохирургиче-
ских вмешательств у детей периода новорожденности. 
Все операции выполнялись из срединной стернотомии 
с применением искусственного кровообращения (ИК) и 
антеградной перфузии головного мозга при температуре 
25 °C.

Подключение аппарата ИК проводилось по схеме: 
«аорта, полые вены, дренаж левых отделов сердца через 
правую легочную вену». После начала ИК выполнялось 
постепенное охлаждение пациента до 25 °C с контролем 
температуры по пищеводному и ректальному датчикам с 
целью мониторинга равномерности охлаждения верхнего 
и нижнего этажа тела ребенка.

При попадании пациента в группу «Тип Norwood» ос-
новной этап заключался в пластике дуги аорты заплатой 
по типу операции Norwood с расширением восходящей 
аорты, но без иссечения дуктальной ткани.

В группе «АПЗ» проводилась резекция участка коар-
ктации с наложением «косого расширенного анастомо-
за».

Пациентам, включенным в группу «КРАКК», выполня-
лась пластика дуги аорты заплатой из легочного алло-
графта (ООО «Кардиостар», Санкт-Петербург, Россия) 
[13].

1 Scores of Cardiac Structures / Detroit Data. Echo Z-Score Calculators. URL: http://parameterz.blogspot.com/2008/09/z-scores-of-cardiac-
structures.html (27.12.2024).

После окончания основного этапа вмешательства 
проводилось согревание пациента с ушиванием опера-
ционной раны и транспортировкой больного в палату ин-
тенсивной терапии.

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием пакета программ R в среде RStudio и с 
помощью языка программирования Python 3.12. Провер-
ка нормальности распределения количественных показа-
телей выполнялась по критерию Шапиро – Уилка. В силу 
отсутствия нормальности распределения исследуемых 
количественных показателей они описаны медианами 
и межквартильными промежутками [Q1; Q3]. Категори-
альные показатели представлены абсолютными (n) и 
относительными (в %) частотами. При сравнении коли-
чественных показателей в трех независимых группах ис-
пользовался критерий Краскела – Уоллиса. Категориаль-
ные показатели в 3 независимых группах сравнивались 
по χ2 критерию Пирсона с поправкой Йейтса. Для анализа 
частоты наступления критических событий применялись 
оценки выживаемости Каплана – Мейера, составлялись 
кривые выживаемости. Для выявления предикторов на-
ступления ключевого события строились однофакторные 
модели регрессии Кокса. В качестве меры эффекта вли-
яния ковариат на развитие реКоАо использовалась оцен-
ка относительного риска (RR) и ее 95% доверительный 
интервал. Для определения порогового значения оста-
точного градиента на перешейке аорты, позволяющего 
классифицировать пациентов в группы риска реКоАо, 
была построена однофакторная модель логистической 
регрессии, проведен ее ROC-анализ. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
составлял 0,05.

Результаты
По базовым характеристикам между группами иссле-

дования не было выявлено статистически значимых раз-
личий ни по одному из показателей (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика пациентов до операции
Table 1. Baseline characteristics of the patients before surgery

Показатели Тип Norwood, 
n = 35

АПЗ, 
n = 35

КРАКК, 
n = 35

Тест Краскела – 
Уоллиса, p-value

Базовые характеристики
Мужской пол, n (%) 22 (62,9) 23 (65,7) 24 (68,6) 0,864
Возраст, сут 16,0 [9,50; 25,50] 11,0 [7,25; 18,75] 13,0 [7,00; 21,00] 0,129
Рост, см 50,0 [49,00; 53,00] 52,0 [50,25; 54,00] 53,0 [50,00; 54,50] 0,239
Вес, кг 3,0 [2,70; 3,50] 3,0 [2,60; 3,50] 3,3 [3,00; 3,85] 0,176
Площадь поверхности тела, м2 0,2 [0,18; 0,22] 0,2 [0,19; 0,23] 0,2 [0,20; 0,24] 0,417

Эхокардиографическая характеристика
Размер фиброзного кольца аортального клапана, мм 6,0 [5,68; 6,50] 6,0 [5,00; 7,40] 7,4 [6,08; 8,00] 0,004
Z-score фиброзного кольца аортального клапана –2,0 [–2,50; –1,38] –1,7 [–2,50; 0,00] 0,0 [–1,38; 0,00] 0,003
Фракция выброса левого желудочка, % 70,0 [64,00; 75,00] 70,0 [65,00; 75,00] 70,0 [65,00; 74,50] 0,997
Градиент на перешейке аорты, мм рт. ст. 19,0 [16,00; 39,50] 26,0 [19,25; 40,00] 38,0 [12,00; 63,75] 0,324

Характеристика дуги аорты по данным мультиспиральной компьютерной томографии
Восходящая аорта, мм 7,0 [6,00; 7,53] 7,6 [6,08; 8,17] 8,4 [7,00; 9,70] < 0,001
Проксимальная дуга аорты, мм 3,8 [3,35; 4,75] 4,7 [3,85; 5,00] 4,7 [4,50; 5,50] 0,048
Дистальная дуга аорты, мм 3,1 [2,95; 4,10] 3,4 [3,02; 4,07] 4,2 [4,00; 4,80] 0,000

10.29001/2073-8552-2025-40-1-95-102



99

По продолжительности ИК были выявлены стати-
стически значимые различия между группами: 105,0  
[81,25; 134,50] мин   для пациентов группы «Тип Norwood»; 
75,5 [62,50; 82,00] мин – для пациентов группы «АПЗ», 
97,0 [78,00; 151,50] мин – для пациентов группы «КРАКК», 
p = 0,001. Это объясняется большим объемом рекон-
струкции дуги аорты в группе пациентов «Тип Norwood». 

Оперированные пациенты находились на постоянном 
динамическом контроле. Пиковый градиент на перешей-
ке аорты, измеренный через 6, 12 и 60 мес., фиксировал-
ся в рамках данного исследования. Результаты приведе-
ны в таблице 2.

При изучении 5-летних результатов во всех трех груп-
пах были зарегистрированы летальные исходы. Однако, 
несмотря на это, общая летальность находилась в преде-

Таблица 2. Контрольные параметры в раннем и отсроченном периодах наблюдения
Table 2. Control parameters in the early and long-term follow-up

Показатели Тип Norwood, 
n = 29

АПЗ, 
n = 29

КРАКК, 
n = 31

Тест Краскела – 
Уоллиса, p-value

Пиковый градиент через 6 мес. после выписки, мм рт. ст. 18,0 [10,00; 35,00] 16,0 [15,00; 23,00] 12,5 [9,00; 22,75] 0,440
Пиковый градиент через 12 мес. после выписки, мм рт. ст. 14,0 [10,25; 19,50] 18,5 [15,25; 24,25] 13,5 [8,50; 21,62] 0,362
Пиковый градиент через 5 лет 18,0 [18,25; 24,25] 15,0 [13,13; 21,25] 13,5 [8,75; 18,62] 0,042
Z-score размера перешейка аорты через 60 мес. 0,3 [–0,48; 0,78] 0,4 [–0,14; 0,76] 0,4 [–0,16; 0,57] 0,905
Отдаленный летальный исход, n (%) 3 (8,6) 2 (5,7) 1 (2,9) 0,328
Разница в систолическом артериальном давлении, изме-
ренном на руках и ногах, мм рт. ст. 5,0 [3,00; 11,00] 3,0 [0,00; 4,25] 3,0 [0,00; 3,67] 0,131

Повторная операция по поводу рекоарктации, n (%) 4 (13,3) 1 (3,4) 0 (0,0) 0,001

лах конвенциональных значений. При анализе числа ре-
КоАо в течение 5 лет из исследования выбыли по разным 
причинам 16 (15,2%) пациентов, в связи с чем при оцен-
ке 5-летних результатов количество пациентов в группах 
было изменено.

В расширенном (5-летнем) периоде наблюдения 
были выявлены статистически значимые различия часто-
ты необходимой повторной операции по поводу реКоАо 
между пациентами трех групп. У пациентов группы «Тип 
Norwood» чаще встречалась реКоАо с необходимостью 
повторной операции (рис. 2).

Анализ однофакторных моделей регрессии Кокса вы-
явил единственный статистически значимый предиктор 
возникновения значимого рестеноза: градиент на пере-
шейке аорты, измеренный при выписке из стационара, 

Рис. 2. Кривые Каплана   
Мейера частоты повторной 
рекоарктации аорты для трех 
групп сравнения
Fig. 2. Kaplan   Meier frequency 
curves for reoperation due to 
aortic recoarctation in three 
comparison groups

увеличение которого на 1 мм рт. ст. повышает риск значи-
мого рестеноза на 8% (табл. 3).

В рамках определения информативности градиента 
на перешейке аорты как значимого предиктора развития 
реКоАо в отдаленном периоде был выполнен ROC-ана-
лиз с оценкой площади под ROC-кривой (AUC) и опреде-
лением оптимальной точки отсечения (cut point) по кри-
терию Юдена. Установлено, что значение градиента на 
перешейке аорты при выписке более 23 мм рт. ст. опре-
деляет более высокую вероятность наступления реКоАо 
в отдаленном периоде (табл. 4).

Обсуждение
Проблема КоАо у новорожденных детей остается од-

ним из актуальных вопросов в детской кардиохирургии 
[7]. Несмотря на значительные успехи в хирургическом 
лечении, она считается причиной серьезных осложнений 
и высокой смертности в раннем возрасте [1, 5]. Суще-
ствующие хирургические подходы, одним из которых яв-
ляется прямой анастомоз «конец в конец» с иссечением 
дуктальной ткани, вызывают интерес исследователей в 
связи с их потенциальной эффективностью [14].
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Таблица 3. Регресионный анализ факторов развития рекоарктации в отдаленном периоде
Table 3. Regression analysis of the factors of recoarctation development in the long-term follow-up

Показатели Относительный риск и 95% доверительный интервал p-value
Возраст, сут 0,93 (0,86–1,00) 0,050
Вес, кг 0,88 (0,5–1,56) 0,662
Рост, см 0,99 (0,88–1,13) 0,928
Степень недоношенности 0,87 (0,82–1,29) 0,784
Дуктус-зависимость 1,36 (0,31–5,92) 0,684
Патология аортального клапана 16,74 (1,75–29,90) 0,049
Применение инотропных препаратов до операции 0,65 (0,92–3,70) 0,892
Искусственная вентиляция легких до операции 0,29 (0,02–3,54) 0,951
Интраоперационный градиент 0,91 (0,63–3,2) 0,457
Градиент при выписке 1,08 (1,02–1,15) 0,005

Таблица 4. Результат ROC-анализа классификатора «градиент при выписке»
Table 4. Result of the classifier «gradient at discharge» ROC-analysis

Показатель Оптимальная точка  
отсечения AUC Чувствительность Специфичность

Градиент при выписке, мм рт. ст. 23 0,903 0,935 0,950

Несмотря на это, существует множество точек зрения 
относительно выбора наиболее результативной хирурги-
ческой методики для коррекции КоАо. Именно поэтому 
до сих пор проводятся исследования, сравнивающие ре-
зультаты различных методов хирургической коррекции с 
целью определения наиболее эффективного подхода к 
лечению данного заболевания [15].

Одним из важных показателей, отражающих эффек-
тивность хирургического лечения, является пиковый гра-
диент на перешейке аорты. Очевидно, что хирургическое 
лечение приводит к его существенному уменьшению, что 
в свою очередь провоцирует снижение артериального 
давления в верхней половине тела и постнагрузки на ле-
вый желудочек [7, 10]. С другой стороны, остаточный гра-
диент после оперативного вмешательства может вести к 
тяжелым ранним осложнениям (острая сердечная недо-
статочность, острое повреждение почек и некротический 
энтероколит) и поздним осложнениям (артериальная ги-
пертензия, аневризмы аорты, ранние приступы стенокар-
дии и цереброваскулярные аневризмы) [1, 7, 16].

В других исследованиях было установлено, что не-
зависимо от возраста пациентов устранение градиента 
давления на дуге аорты путем хирургического лечения 
приводило к положительным долгосрочным результатам 
с низким уровнем осложнений и отдаленных летальных 
исходов [17, 18].

В проведенном нами исследовании было обнаруже-
но, что снижение градиента давления вызывало значи-
тельное улучшение клинического состояния в раннем 
послеоперационном периоде. При сопоставлении хирур-
гических методик не было выявлено различий в раннем 
послеоперационном периоде. Подобные выводы были 
получены и в других исследованиях, где сравнивались 
разнообразные методы хирургического лечения, зна-
чимых различий между группами найдено не было [14, 
19]. Можно предположить, что существенное влияние на 
снижение градиента оказывает сам факт хирургического 
вмешательства, а не конкретная методика операции.

Таким образом, полученные нами результаты под-
тверждают данные предыдущих исследований и де-
монстрируют, что хирургическое лечение эффективно 
снижает пиковый градиент на перешейке аорты. Кроме 

того, отсутствие статистически значимых различий меж-
ду группами указывает на необходимость дальнейших 
исследований для выявления факторов, которые могут 
оказывать влияние на исходы лечения. Учитывая 6- и 
12-месячные результаты, а также итоги отсроченного 
наблюдения, можно предположить, что применяемые 
методики хирургической коррекции КоАо у новорожден-
ных детей демонстрируют различия в 5-летнем периоде 
наблюдения (13,3% пациентов из группы «Тип Norwood» 
были прооперированы повторно).

Резюмируя полученные данные, в том числе каса-
ющиеся влияния сторонних факторов, можно прийти 
к заключению, что статистически значимых различий 
в результатах операций, выполненных с применением 
или без использования заплат, установлено не было, в 
то время как большое значение имело полное удаление 
дуктальной ткани.

Выводы
1. Выбор хирургической методики коррекции КоАо не 

оказывает влияния на величину пикового градиента че-
рез 6 и 12 мес. после вмешательства, но при наблюдении 
в отдаленном периоде (5 лет) установлено статистически 
значимое отличие в пиковом градиенте на перешейке 
аорты.

2. В 5-летнем периоде наблюдений у пациентов, ко-
торым не выполнялось полное удаление дуктальной тка-
ни, частота развития реКоАо выше, чем в случае полного 
удаления дуктальной ткани, независимо от применения 
заплат.
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Аннотация
Введение. Реконструкция митрального клапана (МК) предпочтительнее, чем его протезирование, 
так как имеет стабильные отдаленные результаты и низкую смертность. Протезирование хорд (ПХ) и 
транслокация хорд (ТХ) являются двумя методами клапансохраняющего вмешательства со схожими 
результатами. Сравнение долгосрочных результатов этих методик между собой ранее не проводилось. 
Цель: сравнение долгосрочных результатов ТХ и ПХ при митральной недостаточности (МН) II типа по функциональной 
классификации Карпантье.
Материал и методы. В исследование вошли 58 пациентов с реконструкцией МК, прооперированные в 2009–2019 гг. 
(средний возраст – 57 (49; 64) лет; 21 женщина) с дегенеративными заболеваниями МК и тяжелой МН II типа: ERO 
43 (30; 50) мм2. Исходно 94,7% пациентов относились ко II–III-му функциональному классу по NYHA. Средний период 
наблюдения составил 7,2 (2,5) года. Пациенты рандомизированы в 2 группы: 1-я группа – пациенты с ТХ (30 человек), 
2-я группа – пациенты с ПХ (28 человек). Всем пациентам выполнена митральная аннулопластика опорным кольцом.
Результаты. По основным гемодинамическим параметрам статистически значимых различий у пациентов указанных 
двух групп не выявлено: левое предсердие (ЛП) – 46,5 (37; 53) мм и 42,5 (42; 45) мм, p = 0,49; индекс массы миокарда 
(ИММ) – 101 (81; 133) г/м2 и 81,5 (71,5; 94,5) г/м2, p = 0,15; конечный диастолический размер (КДР) – 52,5 (47; 56) мм и 
51,5 (48; 52,5) мм, p = 0,64; конечный систолический размер (КСР) – 31 (29; 34) мм и 33 (30; 34,5) мм, p = 0,97; конечный 
диастолический объем (КДО) – 124 (103; 148) мл и 118 (89,5; 128,5) мл, p = 0,8; конечный систолический объем (КСО)   
54 (40; 59) мл и 48,5 (30; 54,5) мл, p = 0,37; фракция выброса левого желудочка (ФВ) (В) – 59,5 (51; 64) % и 62 (58; 
66) %, p = 0,16; конечный диастолический индекс (КДИ) – 60,3 (54,7; 73,8) мл/м2 и 57,7 (51,9; 66,1) мл/м2, p = 0,58; 
конечный систолический индекс (КСИ) 26,7 (22,1; 27,9) мл/м2 и 23,6 (17,4; 27,9) мл/м2, p = 0,35, глобальная продольная 
деформация (GLS) левого желудочка (ЛЖ) – -13,7 (-11,6; -16,3) % и – -15,4 (-13,5; -16,5) %, p = 0,45 соответственно. 
Выявлены статистически значимые различия в среднем градиенте давления на МК: 3 (2,5; 4) мм рт. ст. в группе с ТХ 
против 4,5 (3,5; 5) мм рт. ст. в группе с ПХ, p = 0,009. Тромбоза ЛП не зафиксировано ни в одном случае. Возвратная 
митральная регургитация (МР) более 1-й степени не зарегистрирована (38,6% пациентов имели МН 1-й степени). 
Определена частота достижения вторичной конечной точки – смерти от любых причин: 2 человека из группы ТХ (6,9%), 
2 человека из группы ПХ (7,1%), p = 0,91. Другие вторичные конечные точки исследования: острое нарушение мозгового 
кровообращения в раннем послеоперационном периоде зарегистрировано у 1 пациента (ПХ). Повторное вмешательство 
с протезированием МК потребовалось 2 пациентам: в 1-й группе из-за отрыва хорды задней створки МК в нативном 
сегменте, во 2-й группе по причине разрыва политетрафторэтиленовых хорд (через 36 и 24 мес. соответственно). 
Выводы. Обе нерезекционные методики являются эффективными методами реконструкции МК при МН II типа с 
сопоставимыми отдаленными результатами.

Ключевые слова: протезирование хорд; транслокация хорд; нерезекционные методики; реконструкция ми-
трального клапана; недостаточность митрального клапана, пролапс митрального клапа-
на; митральная регургитация; долгосрочные результаты; разрыв политетрафторэтилено-
вой хорды.
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Abstract
Introduction. Mitral valve (MV) repair is more preferable than valve replacement because of stable long-term outcomes 
and low mortality rate. Chordal replacement and transposition of secondary chordae are two methods of MV plasty with 
similar results. Comparison of the long-term outcomes of these non-resection methods precisely have not provided yet. 
Aim: To compare the long-term outcomes of chordal replacement and transposition of secondary chordae techniques in type 
II mitral regurgitation of Carpentier’s functional classification.
Material and Methods. 58 adult patients with severe type II MR (ERO 43 (30; 50) mm2) due to degenerative valve disease, 
underwent primary MV repair from 2009 to 2019, were prospectively studied. The mean patient age was 57 (49; 64) years. 21 
patients were female. Initially, 94.7% of patients referred to NYHA II - III before surgery. Mean follow-up period was 7,2 (2,5) 
years. The patients were randomized in two groups: 1) chordal transposition (CT) – 30 patients, 2) chordal replacement with 
polytetrafluoroethylene artificial chordae (CR) – 28 patients. Mitral prosthetic ring implantation was performed in all cases. 
Results. There were no any statistically significant differences in main hemodynamic parameters in both groups: left atrium 
diameter 46,5 (37; 53) mm – 42,5 (42; 45) mm, p = 0,49; left ventricle (LV) myocardial mass index 101(81; 133) g/m2– 81,5 
(71,5; 94,5) g/m2, p = 0,15; LV end-diastolic diameter 52,5 (47; 56) mm – 51,5 (48; 52,5) mm, p = 0,64; LV end-systolic 
diameter 31 (29; 34) mm – 33 (30; 34,5) mm, p = 0,97; LV end-diastolic volume 124 (103; 148) ml – 118 (89,5; 128,5) ml,  
p = 0,8; LV end-systolic volume 54 (40; 59) ml – 48,5 (30; 54,5) ml, p = 0,37; LV ejection fraction (В) 59,5 (51; 64) % – 62 
(58; 66) %, p = 0,16; LV end-diastolic volume index 60,3 (54,7; 73,8) ml/m2 – 57,7 (51,9; 66,1) ml/m2, p = 0,58; LV end-sistolic 
volume index 26,7(22,1; 27,9) ml/m2 – 23,6 (17,4; 27,9) ml/m2, p = 0,35, GLS LV -13,7 (-11,6; -16,3) % – -15,4 (-13,5; -16,5) %, 
p = 0,45. Statistically significant difference was detected in mean MV pressure gradient: 3 (2,5; 4) mm Hg in CT group versus 
4,5 (3,5; 5) mm Hg in CR group, p = 0,009. LA thrombosis was not recorded in any case according to results of transesophageal 
echocardiography. Patients in both groups had not recurrent MR more than 1 degree (38,6% patients with MR 1 degree). The 
next secondary endpoints were achieved in both groups. Death as secondary endpoint: 2 patients in CT group (6,9%), 2 
patients in CR group (7,1%), p = 0,91. One patient had a stroke in early postoperative period in CR group. Reoperation with 
MV replacement was required in 2 patients due to rupture of posterior mitral leaflet chordae in native segment (CT) and rupture 
of polytetrafluoroethylene artificial chordae (CR), observation period was 36 and 24 months after MV repair accordingly. 
Conclusion. Both non-resection techniques are effective methods of MV repair in type II MR with comparable long-term 
outcomes.

Keywords: chordal replacement; chordal transposition; non-resection techniques; mitral valve 
reconstruction; mitral valve insufficiency; mitral valve prolapse; mitral regurgitation; long-term 
outcomes; rupture of polytetrafluoroethylene chordae.
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кация вторичных хорд (ТХ) (30 пациентов), пациентам 2-й 
группы – протезирование хорд (ПХ) с использованием 
политетрафторэтиленовых хорд (28 пациентов). Всем 
пациентам выполнялась митральная аннулопластика с 
использованием замкнутого опорного кольца. Хирурги-
ческие вмешательства осуществлялись через срединную 
стернотомию в условиях искусственного кровообраще-
ния. Для защиты миокарда использовалась холодовая 
кристаллоидная кардиоплегия раствором «Кустодиол».

Первичной конечной точкой исследования являлась 
возвратная МР 3–4-й степени. В качестве вторичных ко-
нечных точек исследования взяты следующие события: 
смерть от любых причин, необходимость в повторном 
вмешательстве с протезированием МК, инфекционный 
эндокардит нативного МК, большие неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (MACE), тромбоэмболи-
ческие, геморрагические осложнения. Ультразвуковые 
параметры сердца были получены посредством ультраз-
вуковой системы Vivid E95 (GE Healthcare), EchoPac c 
программным обеспечением (версия 204).

Статистическую обработку результатов проводили при 
помощи программного обеспечения STATISTICA 10. Для 
проверки нормальности распределения количественных 
показателей использовали критерий Шапиро – Уилка.  
Количественные показатели при отсутствии нормального 
распределения описывали медианой и межквартильным 
интервалом, Me (Q1; Q3). Категориальные показатели 
представляли абсолютными (n) и относительными (в %) 
частотами. Для оценки значимости межгрупповых разли-
чий количественных показателей применяли критерий 
Манна – Уитни. Категориальные показатели сравнива-
ли в группах с помощью точного критерия Фишера. Для 
оценки кумулятивной выживаемости в группах построе-
ны кривые Каплана – Майера, проведено их сравнение 
с помощью лог-рангового критерия. Критический уровень 
статистической значимости р при проверке гипотез со-
ставлял 0,05.

Результаты
При сравнении обеих групп не было выявлено стати-

стически значимой разницы по основным гемодинамиче-
ским параметрам (табл. 1).

Выявлена статистически значимая разница в сред-
нем градиенте на МК (p = 0,009). Кроме того, значимое 
различие между исследуемыми группами обнаружено 
в значении пиковой скорости раннего диастолическо-
го трансмитрального потока (пик Е, p = 0,007). По дан-
ным чреспищеводной эхокардиографии, тромбоза ЛП не 
было выявлено ни в одном случае. Возвратная МР более 
чем 1-й степени не зарегистрирована, 38,6% пациентов 
имели МН 1-й степени.

Частота достижения вторичной конечной точки (смер-
ти от любых причин) сопоставима в обеих группах: 2 чело-
века в 1-й группе (6,9%), 2 человека во 2-й группе (7,1%),  
p = 0,81. Кардиальные причины смерти: 1 человек с острой 

Введение

Недостаточность митрального клапана (МК) – это 
распространенный приобретенный порок сердца в раз-
витых странах со встречаемостью от 2 до 10% в общей 
популяции [1, 2]. Пролапс МК является наиболее частым 
механизмом развития недостаточности клапана. Пролапс 
развивается вследствие миксоматозной дегенерации 
ткани митрального клапанного аппарата, что вызывает 
избыточное движение створки и ее смещение в полость 
левого предсердия (ЛП) в систолу [3], приводящее к появ-
лению митральной регургитации (МР).

Реконструкция МК характеризуется стабильными 
удовлетворительными отдаленными результатами и низ-
кой смертностью, что делает эту стратегию коррекции 
порока более предпочтительной, чем протезирование 
клапана [4, 5].

Важнейшим компонентом реконструктивных опера-
ций на МК является вмешательство на митральном хор-
дальном аппарате, наиболее распространенными разно-
видностями которого считаются транслокация нативных 
хорд либо же их протезирование синтетическим матери-
алом [6]. Эти клапансохраняющие хирургические техники 
имеют схожие результаты, однако сравнения долгосроч-
ных результатов этих двух нерезекционных методик ра-
нее не проводилось.

Цель: сравнение долгосрочных результатов трансло-
кации хорд и имплантации искусственных хорд при ми-
тральной недостаточности (МН) II типа по функциональ-
ной классификации Карпантье.

Материал и методы
Проводится одноцентровое рандомизированное кли-

ническое исследование, в которое вошли 58 пациентов 
(средний возраст – 57 (49; 64) лет; 21 женщина) с МН вто-
рого типа вследствие дегенеративного заболевания МК. 
Указанным пациентам  выполнялась реконструкция МК 
в период с 2009 по 2019 гг. Все пациенты имели тяже-
лую митральную регургитацию со средней эффективной 
площадью отверстия регургитации 43 (30; 50) мм2. Боль-
шинство пациентов (94,7%) относились ко II-му или III-му 
функциональному классу по NYHA до операции. В каче-
стве критериев исключения из исследования были взяты 
следующие параметры: сопутствующие вмешательства 
на сердце в условиях искусственного кровообращения 
(коронарное шунтирование; вмешательство на аорте, 
межпредсердной или межжелудочковой перегородке 
сердца, на других клапанах, за исключением шовной пла-
стики трикуспидального клапана), возраст пациента ме-
нее 18 лет, повторные вмешательства, острый инфекци-
онный эндокардит, полиорганная недостаточность, отказ 
от участия в исследовании. Период наблюдения составил 
7,2 (2,5) года, свобода от повторных вмешательств на МК 
– 96,5%. Путем рандомизации сформировано 2 группы 
пациентов. Первой группе пациентов проведена трансло-

For citation: Evtushenko V.V., Zhilina A.N., Pavlyukova E.N., Evtushenko A.V. Non-resection techniques 
for correcting type II mitral regurgitation by A. Carpentier. Siberian Journal of Clinical and 
Experimental Medicine. 2025;40(1):103–109. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-
103-109.
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Таблица 1. Послеоперационные ультразвуковые гемодинамические параметры пациентов в отдаленном периоде наблюдения
Table 1. Postoperative ultrasound hemodynamic parameters of the patients in long-term follow-up period

Параметры Группа с транслокацией хорд,
Me (Q1; Q3), n = 30

Группа с протезированием хорд, 
Me (Q1; Q3), n = 28 р-value

ЛП, мм 46,5 (37; 53) 42,5 (42; 45) 0,49
ПЖ, мм 30 (27; 36) 25 (23; 34) 0,14
МЖП, мм 11 (10; 12) 9,8 (8,3; 11) 0,18
ЗСЛЖ, мм 10 (9; 10,7) 9,5 (8,3; 10) 0,97
ИММ ЛЖ, г/м2 101 (81; 133) 81,5 (71,5; 94,5) 0,15
КДР ЛЖ, мм 52,5 (47; 56) 51,5 (48; 52,5) 0,64
КСР ЛЖ, мм 31 (29; 34) 33 (30; 34,5) 0,97
КДО ЛЖ, мл 124 (103; 148) 118 (89,5; 128,5) 0,8
КСО ЛЖ, мл 54 (40; 59) 48,5 (30; 54,5) 0,37
ФВ ЛЖ (В), % 59,5 (51; 64) 62 (58; 66) 0,16
GLS ЛЖ, % –13,7 (–11,6; –16,3) –15,4 (–13,5; –16,5) 0,45
КДИ ЛЖ, мл/м2 60,3 (54,7; 73,8) 57,7 (51,9; 66,1) 0,58
КСИ ЛЖ, мл/м2 26,7 (22,1; 27,9) 23,6 (17,4; 27,9) 0,35
Пик Е, см/с 114 (74; 137) 167 (129; 180) 0,007
Пик А, см/с 121 (101; 127) 113 (112; 150) 0,35
Е/А 0,9 (0,7; 1,1) 1,2 (0,8; 1,4) 0,15
СДПЖ, мм рт. ст. 26 (21; 35) 28 (27; 56,5) 0,08
ФК МК, мм 21 (20; 27) 31 (27; 32) 0,39
Пиковый градиент на МК, мм рт. ст. 7,8 (5; 12) 12,7 (7; 15) 0,1
Средний градиент на МК, мм рт. ст. 3 (2,5; 4) 4,5 (3,5; 5) 0,009

Примечание: ЛП – левое предсердие, ПЖ – правый желудочек, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, 
ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, КДР – конечный диастолический размер левого желудочка, КСР – конечный систолический 
размер левого желудочка, КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка, КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого же-
лудочка, ФВ ЛЖ (В) – фракция выброса левого желудочка в В-режиме, GLS ЛЖ – глобальная продольная деформация левого желудочка, КДИ 
ЛЖ – конечный диастолический индекс левого желудочка, КСИ ЛЖ – конечный систолический индекс левого желудочка, пик Е – пиковая скорость 
раннего диастолического трансмитрального потока, пик А – пиковая скорость трансмитрального потока в систолу предсердий, Е/А – отношение 
максимальных скоростей потока через митральный клапан, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке, ФК МК – фиброзное кольцо 
митрального клапана, МК – митральный клапан.

сердечной недостаточностью в возрасте 80 лет (группа с 
ТХ), некардиальные – 1 человек с желудочно-кишечным 
кровотечением по поводу приема варфарина в возрасте 
70 лет, 2 случая смерти пациентов в возрасте 67 и 71 года 
от коронавирусной инфекции (рис. 1). 

Достигнуты и другие вторичные конечные точки иссле-

дования: острое нарушение мозгового кровообращения в 
бассейне средней мозговой артерии слева в раннем по-
слеоперационном периоде у одного пациента из группы с 
ПХ. Повторная операция с протезированием клапана по-
требовалась 2 пациентам: в 1-й группе из-за отрыва хор-
ды задней створки МК в нативном сегменте, во 2-й группе 
причиной реоперации являлся разрыв политетрафторэ-
тиленовых имплантированных хорд, период наблюдения 
составил 36 и 24 мес. соответственно (рис. 2).

Обсуждение
Пролапс МК является наиболее частым механизмом 

развития недостаточности клапана и характеризуется из-
быточным движением одной или обеих створок со сме-
щением в полость ЛП во время систолы, что ведет к по-
явлению МР.

При ведении конкретного пациента с МН необходимо 
оценивать такие параметры, как прогноз при продолже-
нии консервативного лечения, периоперационный риск, 
возможность операции и необходимый тип вмешатель-
ства при наблюдаемой анатомии клапана, предполага-
емые долгосрочные результаты при оперативном вме-
шательстве на данной стадии заболевания [4]. Однако 
при выборе лечения всегда стоит учитывать, что ни одна 
консервативная тактика ведения не предотвращает пере-
грузку объемом ЛП и ЛЖ при асимптомной МН [4, 6], что 
в конечном итоге ведет к развитию таких последствий за-
болевания, как фибрилляция предсердий с тромбоэмбо-
лическими осложнениями, сердечная недостаточность, 
внезапная сердечная смерть [6].

При выборе методики коррекции недостаточности 
МК предпочтение отдается его реконструкции [6], кото-

Рис. 1. Кривые выживаемости. 1 – группа с протезированием хорд, 2 – 
группа с транслокацией хорд
Fig. 1. Survival curves. 1 – chordal replacement group, 2 – chordal 
transposition group
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Риc. 2. Частота повторных вмешательств с протезированием ми-
трального клапана. 1 – группа с протезированием хорд, 2 – группа с 
транслокацией хорд
Fig. 2. Frequency of reoperations with mitral valve replacement. 1 – 
chordal replacement group, 2 – chordal transposition group

рая имеет стабильные удовлетворительные результаты, 
лучшую раннюю и отдаленную выживаемость, свободу 
от протез-ассоциированных осложнений с более высо-
ким качеством жизни пациентов [7]. И хотя отдаленные 
результаты пластики МК превосходят таковые при его 
протезировании, остается открытым вопрос о том, какой 
метод реконструкции предпочтителен [6, 7].

Все клапансохраняющие вмешательства можно раз-
делить на две группы: резекционные и нерезекционные 
методики. Резекционные методы обязательно включают 
в себя удаление части створки, тогда как нерезекционные 
техники коррекции МР предполагают вмешательство на 
подклапанных структурах. Кроме того, при сложном поро-
ке клапана с несколькими точками повреждения МК, его 
фиброзного кольца и подклапанного аппарата возможно 
использование обеих групп вмешательств одновременно 
[7]. Однако любая выбранная методика коррекции про-
лапса МК всегда дополняется аннулопластикой опорным 
кольцом для стабилизации фиброзного кольца МК.

Резекция створки МК, предложенная основоположни-
ком клапансохраняющей хирургии A. Carpentier, является 
широко распространенной методикой коррекции недо-
статочности МК. Очевидно, что резекционные методики 
коррекции МН изменяют геометрию клапана и являются 
необратимыми [6, 7]. В свою очередь это требует от хи-
рурга достаточного опыта подобных операций, что явля-
ется затруднительным в медицинских центрах с малым 
объемом вмешательств на МК.

Напротив, нерезекционные методики устранения про-
лапса МК стремятся сохранить анатомо-физиологиче-
ские особенности клапана и подклапанного аппарата с 
возможностью коррекции при получении неудовлетвори-
тельного результата.

Кроме того, не всегда есть возможность применить 
резекционную технику ввиду различий между заболева-
ниями, приводящими к недостаточности МК II типа. Как 
известно, существуют разные фенотипы дегенеративной 
патологии МК. Например, если болезнь Барлоу характе-
ризуется утолщением и избыточностью ткани створки с 

множественным пролапсом МК, которые позволяют при-
менять резекцию, то при фиброэластическом дефиците 
наблюдается истончение створок с небольшим удлине-
нием хорд, что делает затруднительным иссечение даже 
фрагмента створки ввиду отсутствия ее избытка. Это де-
лает приоритетным использование нерезекционных ме-
тодик при данном варианте патологии.

Из группы нерезекционных техник коррекции недо-
статочности МК наиболее распространенными на сегод-
няшний день остаются ПХ и использование аутохорд и 
аутостворок.

Существует множество методик имплантации неохорд 
при коррекции МН [8, 9]. Среди них наиболее распро-
страненными являются следующие: петлевая методика 
имплантации хорд фиксированной длины, техника мно-
жественных петель, предложенная T. David, и методика 
отдельных хорд, разработанная D. Adams [9, 10].

Техника множественных петель позволяет распреде-
лить нагрузку между всеми сегментами искусственной 
хорды, что создает наиболее устойчивую к растяжению 
систему среди перечисленных методик. Аргументом про-
тив использования этого метода служит возможность 
несостоятельности всей системы петель в результате по-
вреждения в любой точке вследствие ее непрерывности 
[10].

Петлевая методика подразумевает использование ис-
кусственных хорд фиксированной длины, высота которых 
может определяться как на дооперационном этапе при 
планировании вмешательства, так и интраоперационно. 
Техника заключается в следующем: фетровая проклад-
ка, от которой отходят петли, подшивается к фиброзной 
части головки соответствующей папиллярной мышцы, а 
сами петли в их наивысшей точке фиксируются к зоне 
коаптации пролабирующего сегмента створки отдельны-
ми швами. Наиболее уязвимой частью этой системы в 
плане разрыва является место контакта между полите-
трафторэтиленовой хордой и фиксирующим ее к створке 
полипропиленовым швом, вероятнее всего, из-за «пиля-
щего эффекта», возникающего между двумя различными 
по характеристикам шовными материалами [10]. Кроме 
того, все петли должны идти к корригируемому участку 
пролапса без пересечения срединной линии клапана, 
то есть соответствовать анатомическому расположению 
здоровой нативной хорды.

Метод отдельных хорд представляет собой создание 
неохорд из политетрафтроэтиленовой нити путем ее про-
ведения через фиброзную головку папиллярной мышцы 
и соответствующий участок створки МК. Методика явля-
ется наиболее устойчивой к появлению возвратной МР 
даже в случае разрыва индивидуальной неохорды [10].

При ПХ критически важным является корректное 
определение необходимой высоты имплантированных 
хорд [8]. При использовании коротких политетрафторэ-
тиленовых хорд напряжение концентрируется на сво-
бодном крае створки МК с линейной зависимостью от 
степени укорочения хорды. Также ограничивается дви-
жение корректируемой створки с возможным развитием 
пролапса противоположной створки вследствие умень-
шения глубины коаптации, и потому отсутствует полное 
закрытие МК в систолу [10]. Превышение же критической 
длины имплантированной хорды ведет к возникновению 
остаточного избыточного движения створки и, если рас-
сматривать коррекцию пролапса передней створки МК,   
к риску развития переднего систолического движения 

В.В. Евтушенко, А.Н. Жилина, Е.Н. Павлюкова, А.В. Евтушенко 
Нерезекционные методики коррекции митральной недостаточности II типа по А. Carpentier



108

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

передней створки МК (systolic anterior motion – SAM-син-
дром) [10]. В свою очередь это приводит к ухудшению об-
ратного ремоделирования ЛЖ после вмешательства [10]. 
Даже в отсутствие пролапса задней створки МК и перед-
него систолического движения передней створки МК из-
быточные неохорды могут уменьшать длину коаптации, 
тем самым увеличивая площадь поверхности створок и 
приводя к так называемому «парусящему эффекту». Это 
может вызывать увеличение напряжения нативных и ис-
кусственных хорд, а также ухудшение долгосрочных ре-
зультатов вмешательства [9].

В целом, все методы определения длины неохорд 
можно разделить на 2 группы. Первая группа – перио-
перационное определение требуемой длины хорды при 
помощи чреспищеводной эхокардиографии или прямое 
интраоперационное измерение с использованием натив-
ных структур в качестве референсных. При этом если 
интраоперационно в качестве референсной структуры 
обычно выступает интактная соседняя хорда, то при уль-
тразвуковом методе искомая высота неохорды может 
определяться как путем измерения сохранной хорды, так 
и более сложными техниками. В качестве примера можно 
привести оригинальную методику P.K. Montanhesi и соавт. 
с использованием предоперационной чреспищеводной 
эхокардиографии. При пролапсе задней створки МК из-
меряется расстояние между головкой задней папилляр-
ной мышцы и зоной коаптации на передней створке МК, 
а также длина пролабирующего сегмента задней створки 
МК. Искомая длина неохорды есть разница между ука-
занными величинами. При пролапсе передней створки 
замеряется расстояние между соответствующей голов-
кой папиллярной мышцы и зоной коаптации на задней 
створке МК [11].

Вторая группа определения необходимой длины им-
плантируемой хорды включает методы, которые оставля-
ют высоту неохорды «неопределенной». Ее длина «на-
страивается» с ориентиром на функцию МК – устранение 
пролапса корректируемого сегмента створки [8, 11, 12]. 
Но стоит отметить, что подбор длины имплантируемой 
хорды при использовании методик второй группы прохо-
дит на остановленном в диастолу сердце при помощи на-
полнения ЛЖ физиологическим раствором. Существует 
определенная разница между тестовыми искусственны-
ми условиями с наполнением статичного сердца и физи-
ологической биомеханикой желудочка в его систолу: при 
наполнении сердца раствором в диастолический арест 
происходит растяжение желудочка со смещением папил-
лярных мышц дальше от истинной плоскости коаптации 
по сравнению с их систолическим положением (фено-
мен «диастолической инверсии»), что также необходимо 
учитывать оператору при выборе необходимой длины 
искусственных хорд [10, 13]. Кроме того, стоит иметь в 
виду, что в результате позитивного ремоделирования ка-
мер сердца возможно смещение зоны коаптации створок, 
что требует точной интерпретации хирургом показателей 
интраоперационной эхокардиографии и способности экс-
траполировать ожидаемое смещение [10].

Несмотря на то, что протезирование хордального ап-
парата является весьма распространенным вариантом 
коррекции пролапса МК, отсутствует единая стандарти-
зированная методика как определения высоты неохорды, 
так и самой техники ПХ.

Исследование альтернативных методов вмешатель-
ства на субвальвулярном аппарате, более простых в 
техническом исполнении, а также не уступающих в эф-
фективности ПХ, остается актуальной проблемой и в 
настоящее время. Одной из техник коррекции МН, ли-
шенной указанных сложностей, является транслокация 
вторичных хорд. Методика не требует имплантации чу-
жеродного материала, а также измерения необходимой 
высоты хорд за счет использования нативных интактных 
хорд. И хотя заболевание соединительной ткани при де-
генеративном пороке МК поражает весь клапанный ап-
парат, снижение прочностных характеристик интактных 
хорд не носит критического характера, что делает воз-
можным их сохранение и использование в клапансохра-
няющих вмешательствах [14].

Однако сравнение долгосрочных результатов именно 
двух указанных нерезекционных методик между собой 
еще не проводилось. Вышеописанное рандомизиро-
ванное контролируемое исследование осуществляется 
с целью изучения долгосрочных результатов ПХ и ТХ 
при недостаточности МК. Данные трансторакальной и 
чреспищеводной эхокардиографии свидетельствуют об 
удовлетворительном результате в отдаленном послео-
перационном периоде при применении представленных 
техник. Не обнаружено статистически значимой разницы 
по основным гемодинамическим параметрам – размерам 
ЛП и правого желудочка (ПЖ), размерам и объемам ЛЖ, 
фракции выброса (ФВ) и глобальной продольной дефор-
мации (GLS) ЛЖ, давлении в ПЖ. Установлена статисти-
чески значимая разница в среднем градиенте на МК –  
3 (2,5; 4) мм рт. ст. в группе с ТХ против 4,5 (3,5; 5) мм 
рт. ст. в группе с ПХ (p = 0,009), однако ее клиническое 
значение является сомнительным. Также выявлено ста-
тистически значимое отличие в пиковой скорости ран-
него диастолического трансмитрального потока: Е = 167 
(129; 180) см/с в группе с ПХ и Е = 114 (74; 137) см/с в 
группе с ТХ, p = 0,007. Данный факт может быть обуслов-
лен клапанными и неклапанными причинами, такими как 
наличие изменений створок МК или функции ЛЖ в отда-
ленном послеоперационном периоде, однако это требует 
дальнейшего изучения.

Возвратной регургитации 2-й и более степени зафик-
сировано не было, 38,6% пациентов имеют недостаточ-
ность МК 1-й степени. Достигнута вторичная точка в груп-
пе с ТХ – смерть в возрасте 80 лет от острой сердечной 
недостаточности. Причину установить не удалось, поэто-
му сложно сделать вывод о связи достигнутой конечной 
точки с вмешательством на МК.

Выводы
Обе нерезекционные методики являются эффектив-

ными методами реконструкции МК при МН II типа с сопо-
ставимыми хорошими отдаленными результатами.
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Аннотация
Псориаз является хроническим иммуновоспалительным заболеванием кожи, которое приводит к поражению  
не только кожных покровов, но и суставов, вызывая системное воспаление, а также к увеличению сердечно-сосуди-
стых конечных точек.
Цель исследования: в проспективном наблюдательном исследовании изучить отдаленные сердечно-сосудистые ко-
нечные точки у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), псориазом и их сочетанием. 
Материал и методы. Было сформировано 3 группы пациентов с псориазом среднетяжелой степени тяжести (n = 30), 
стабильной стенокардией напряжения при ИБС на момент включения (n = 32), псориазом и стабильной стенокарди-
ей напряжения при ИБС (n = 28), которые наблюдались в течение 48 мес. в отношении развития первичных конеч-
ных точек (сердечно-сосудистые смерти, инфаркты миокарда (ИМ) и инсульты) и вторичных (обострение псориаза, 
сердечно-сосудистые госпитализации отдельно и вместе). ИБС подтверждалась наличием коронарного стеноза. Для 
сравнения полученных непараметрических данных использовался критерий Краскела – Уоллиса для количественных 
данных, постериорные попарные сравнения проводились по критерию Вальда – Вольфовица. Также по конечным 
точкам строились кривые Каплана – Майера.
Результаты. Группа с ИБС имела более высокую частоту сахарного диабета (СД) (30 против 3,6%, p = 0,008) и худший 
контроль систолического артериального давления (САД) (142 (134,0–149,8) против 136 (128,0–144,6) мм рт. ст., p = 0,048) 
по сравнению с группой коморбидности с ИБС. Сердечно-сосудистая смертность была выше в группе пациентов с ИБС 
по сравнению с группой с псориазом (p = 0,027) и ИБС с наличием псориаза (p = 0,040). Частота сердечно-сосудистых го-
спитализаций не различалась в парах с ИБС против ИБС и обострений псориаза в группах с псориазом и псориазом с ИБС  
(p > 0,05), но суммарная частота обоих видов госпитализаций была выше в группе пациентов с ИБС и псориазом  
(р = 0,009).
Заключение. При коморбидности псориаза с ИБС увеличивалась частота сердечно-сосудистых госпитализаций и от 
обострения псориаза. Наличие ИБС уменьшало время до первого обострения псориаза.

Ключевые слова: псориаз; ишемическая болезнь сердца; неблагоприятные сердечно-сосудистые события; 
смертность; госпитализация.
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Abstract
Psoriasis is a chronic immune-inflammatory dermatological disease that affects not only the skin, but can also cause  
systemic inflammation, increasing cardiovascular endpoints.
Aim: To examine long-term cardiovascular endpoints in patients with coronary heart disease (CHD), psoriasis and their 
combination in a prospective observational study. 
Material and Methods. 3 groups of patients with moderate-to-severe psoriasis (n = 30), coronary artery disease (CHD)  
(n = 32) and psoriasis + coronary artery disease (n = 28) were enrolled in the study. They were observed for 48 months in terms 
of unfavourable endpoints (exacerbation of psoriasis, cardiac vascular hospitalizations, death, heart attacks and strokes).  
Results. The CHD group had a higher frequency of diabetes mellitus (DM) (30 vs. 3.6%, p = 0.008) and worse systolic 
blood pressure (SBP) control (142 (134.0–149.8) vs. 136 (128.0–144.6) mmHg, p = 0.048) compared with the CHD 
comorbidity group. Cardiovascular mortality was higher in patients with CHD compared with the group with psoriasis 
(p = 0.027) and CHD with psoriasis (p = 0.040). The rate of cardiovascular hospitalizations did not differ in pairs with 
CHD versus CHD and exacerbations of psoriasis in the groups with psoriasis and psoriasis with CHD (p > 0.05), but 
the total rate of both types of hospitalizations was higher in the group of patients with CHD and psoriasis (p = 0.009). 
Conclusion. In case of comorbidity of psoriasis with CHD, the frequency of cardiovascular hospitalizations and exacerbation 
of psoriasis increased. CHD reduced the time to the first exacerbation of psoriasis.

Keywords: psoriasis; coronary heart disease; unfavorable cardiovascular endpoints; mortality; 
hospitalizations.
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Введение

Псориаз является хроническим иммуновоспали-
тельным заболеванием кожи, которое характеризуется 
нарушением пролиферации и дифференциации кера-
тиноцитов эпидермиса с участием разных механизмов 
иммунитета. Болезнь характеризуется чешуйчатыми эри-
тематозными бляшками на коже, которые снижают каче-
ство жизни пациентов. Частота псориаза в популяции как 
в мире, так и в Российской Федерации составляет от 2 до 
4%. Современное представление о псориазе указывает 
на распространение аутоиммунного воспаления у боль-
ных за пределами эпидермиса и связь его с сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ССЗ) [1]. Генетические ис-
следования показали совпадение большого количества 

генов псориаза и ишемической болезни сердца (ИБС) [2].
Учитывая общность патофизиологических процессов 

между псориазом и ССЗ, предполагается усугубление 
бремени обоих болезней при их сочетании. Согласно 
некоторым источникам, имеются доказательства увели-
чения смертности и сердечно-сосудистых событий (на-
пример, инфарктов миокарда (ИМ)) у больных псориазом 
[2, 3], однако другие исследования это опровергают [4, 5].

Цель: в проспективном наблюдательном нерандоми-
зированном исследовании изучить отдаленные сердеч-
но-сосудистые конечные точки и обострение псориаза у 
пациентов с псориазом, ИБС и их сочетанием.

Материал и методы
В проспективном нерандомизированном одноцен-
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тровом обсервационном исследовании была изучена 
частота развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с псориазом, ИБС и комбинацией 
данных заболеваний. Дизайн исследования представлен 
на рисунке 1.

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

Исследование было проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией, одобрено локальным этическим 
комитетом при ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России (протокол 
№ 10 от 11.12.2019 г.). Все пациенты подписывали ин-
формированное согласие.

В исследование были включены 90 пациентов, из 
которых у 30 была ИБС, у 32 – псориаз, у 28 – ИБС и 
псориаз, которые наблюдались в течение 4 лет с оценкой 
следующих конечных точек: первичные конечные точки 
(сердечно-сосудистая смертность, ИМ, инсульты) и вто-
ричные (госпитализации по сердечно-сосудистым при-
чинам, по причине обострения псориаза). Комплексное 
клинико-инструментальное обследование было проведе-
но согласно стандартам оказания медицинской помощи. 
Наблюдение осуществлялось в период с 2019 по 2022 гг.

Группу с псориазом представляли пациенты, у ко-
торых на основании клинического осмотра кожных 
покровов, критериев оценки тяжести (индекс PASI > 
10 баллов) и распространенности кожного процесса  
(индекс BSA > 3) был выставлен диагноз псориаза сред-
ней или тяжелой степени тяжести.

В группу с ИБС вошли пациенты с диагнозом ИБС и 
хроническим коронарным синдромом, подтвержденным с 
помощью коронароангиографии, то есть со стенозом ко-
ронарных артерий > 50% хотя бы в одной из коронарных 
артерий и соответствующей клинической и лаборатор-
но-инструментальной картиной заболевания, которым 
было проведено стентирование или шунтирование коро-
нарных артерий либо было отказано в данных операциях 
по каким-либо причинам. Частота пациентов с функцио-
нальным классом (ФК) 1 – 20% ФК2 – 46%, ФК3 – 30% и 
ФК4 – 4%.

Критерии исключения: 
-	 активное злокачественное заболевание, опре-

деляемое как достигнутая выживаемость без опухолей в 

течение 3 лет, 
-	 тяжелая хроническая обструктивная болезнь 

легких (III–IV стадия GOLD, 2020), 
-	 неконтролируемая бронхиальная астма (соглас-

но Глобальной инициативе по борьбе с астмой, GINA, 
2019), 

-	 острые инфекционные заболевания, такие как 
острый пиелонефрит, 

-	 почечная недостаточность, определяемая как 
скорость клубочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2, 

-	 беременность или лактация,
-	 острый коронарный синдром / ИМ в течение про-

шедших 3 мес., 
-	 фибрилляция / трепетание предсердий, жизнеу-

грожающие желудочковые нарушения ритма,
-	 обострение основного заболевания (псориаз), 

ВИЧ, 
-	 хронический гепатит В, С, цирроз печени.

Информация об исходах и витальном статусе по окон-
чании исследования собиралась с помощью электронной 
системы медицинской документации ProMed, которая 
фиксирует все обращения, госпитализации, смертельные 
исходы в регионе без непосредственного визита в Центр.

Предварительная проверка нормальности распре-
деления исследуемых количественных показателей по 
критерию Жарке   Бера показала ее отсутствие для не-
которых показателей в отдельных группах (p < 0,1), что 
объясняет применение непараметрических критериев 
для анализа данных. Количественные показатели пред-
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ветствии с диагнозами – наличием / отсутствием ИБС и 
псориаза (табл. 1). Возраст, рост и пол пациентов в груп-
пах были сравнимы между собой (p > 0,05), однако вес и 
ИМТ различались и были максимальными в группе с ИБС  
(p < 0,05). Также в группе с ИБС чаще встречался сахар-
ный диабет (СД) (p = 0,004 – при сравнении с группой па-
циентов с псориазом, p = 0,008 – при сравнении с группой 
пациентов с ИБС и псориазом). В анамнезе в группах с 
ИБС и с ИБС и псориазом с большей частотой чем только 
с псориазом зарегистрирована артериальная гипертен-
зия (АГ) (p < 0,05). ИМ в анамнезе встречался с одинако-
вой частотой (p = 0,268). Контроль артериального давле-
ния (АД) был хуже в группе с ИБС по сравнению с ИБС 
и псориазом (p = 0,048 – для систолического АД (САД) и  
p = 0,058 – для диастолического АД (ДАД)) и лучше в груп-
пе с псориазом по сравнению с группами с ИБС (p < 0,05). 
В группе с псориазом курили 33,3%, с ИБС – 31,3%, с ИБС 
и псориазом – 42,9% (p > 0,05). В группе с ИБС и псори-
азом I стадия cердечной недостаточности определялась 
у 22 (78,6%), II стадия – у 6 (21,4%) пациентов. В группе 
с ИБС 0 стадия определялась у 1 (3,3%), I стадия – у 15 
(50%), II стадия – у 14 (47,7%) пациентов. Аналогичным 
образом III ФК определялся в 2 раза чаще при ИБС, чем 
при коморбидности с ИБС (5 против 10), II ФК – несколько 
чаще при ИБС, чем при ИБС и псориазе (17 против 14) и, 
наоборот, I ФК – чаще при ИБС, чем при ИБС и псориазе 
(8 против 4 соответственно).

 Антиагреганты, бета-блокаторы, ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента (иАПФ) / блокаторы 
рецепторов к ангиотензину (БРА) и антагонисты минерал-

ставлены медианой (Me) и межквартильным диапазоном 
(Q1–Q3). Для сравнения количественных показателей 
(возраст, вес, рост и индекс массы тела (ИМТ)) в 3 неза-
висимых группах использовали критерий Краскела – Уо-
ллиса. Апостериорные попарные сравнения проводили 
по критерию Вальда – Вольфовица. Индексы PASI, BSA, 
длительность заболевания представлены в группах сред-
ним значением и стандартной ошибкой. Для номиналь-
ных признаков попарные сравнения частоты их встречае-
мости в независимых группах проводили по χ2-критерию 
Пирсона. Если признак не наблюдали в одной группе, то 
в соответствующем тесте делали поправку Йейтса. Раз-
личия признавали статистически значимыми при p < 0,05.

Для анализа выживаемости и длительности периода 
до первой сердечно-сосудистой госпитализации и перво-
го обострения псориаза у пациентов в соответствующих 
группах использовали множительные оценки Каплана   
Майера. Доверительный интервал (ДИ) для таких оценок 
рассчитывали с помощью формулы Гринвуда. При опре-
делении длительности периода до первой сердечно-со-
судистой госпитализации и первого обострения псориаза 
наблюдения по умершим пациентам цензурировали. Для 
проверки различий в выживаемости в независимых груп-
пах использовали лог-ранговый критерий. Считали, что 
различия значимы при уровне p < 0,05. Все статистиче-
ские расчеты проводили в программной среде с откры-
тым кодом R Studio.

Результаты и обсуждение
Пациенты были распределены в 3 группы в соот-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с псориазом, ишемической болезнью сердца, псориазом и ишемической болез-
нью сердца
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with CHD, psoriasis and CHD + psoriasis 

Параметры
Псориаз ИБС ИБС и псориаз

p
n = 32 n = 30 n = 28

Пол, м/ж 13 / 19 14 / 16 17 / 11
p1–2 = 0,632,
p2–3 = 0,284,
p1–3 = 0,121

Возраст, лет 62 (58,8–69,3) 65,5 (60–68) 61 (57,5–68,5) p = 0,086#
Рост, см 164 (161–170) 168 (161,3–177,8) 164 (161,5–172) p = 0,189#

Вес, кг 73 (63,3–85) 85 (80–90) 76,5 (72–90,5)

p < 0,001***, #,
p1–2 < 0,001***,
p2–3 = 0,015*
p1–3 = 0,269

ИМТ, кг/м2 26,8 (24,6–30,4) 30,7 (29–31,8) 28,9 (26,2–32,7)

p = 0,001**, #
p1–2 < 0,001***

p2–3 = 0,092
p1–3 = 0,275

Предшествующие заболевания

АГ, n (%) 16 (50,0) 29 (96,7) 25 (89,2)
p1–2 < 0,001***,

p2–3 = 0,268,
p1–3 = 0,002**

САД в начале исследования, мм рт. ст. 128 (117,0–134,2) 142 (134,0–149,8) 136 (128,0–144,6)
p1–2 = 0,012**,
p2–3 = 0,048*,
p1–3 = 0,029*

ДАД в начале исследования, мм рт. ст. 80 (77,2–84,3) 88 (84,4–94,2) 86 (83,2–90,8)
p1–2 = 0,023**,
p2–3 = 0,058,
p1–3 = 0,041*

ИБС, n (%) 0 (0) 30 (100) 28 (100)
p1–2 < 0,001***,ǂ,

p2–3 = 1,0,
p1–3 < 0,001***,ǂ

ИМ в анамнезе, n (%) 0 (0) 5 (16,7) 5 (17,9)
p1–2 = 0,053ǂ,
p2–3 = 0,905,

p1–3 = 0,043*,ǂ

СД, n (%) 1 (3,1) 9 (30,0) 1 (3,6)
p1–2 = 0,004**,
p2–3 = 0,008**,
p1–3 = 0,534
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Инсульт в анамнезе, n (%) 0 0 (0) 2 (7,1)
p1–2 = 1,0,

p2–3 = 0,442ǂ,
p1–3 = 0,414ǂ

ХБП, n (%) 1 (3,1) 1 (3,3) 0
p1–2 = 0,963,

p2–3 = 0,973ǂ,
p1–3 = 0,947ǂ

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек. 
*, **, *** – различия статистически значимы при p < 0,05; p < 0,01 и p < 0,001 соответственно; ǂ – с учетом поправки Йейтса; # – согласно критерию 
Краскела – Уоллиса.

Продолжение таблицы 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с псориазом, ишемической болезнью сердца, псориазом и ишеми-
ческой болезнью сердца
Сontinuation of the table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with CHD, psoriasis and CHD + psoriasis

кортикоидных рецепторов и статины применялись в груп-
пах с ИБС, а наружные антисептики, системная терапия 
иммуносупрессивными препаратами и т. п. – в группах с 
псориазом в соответствии с имеющимися клиническими 

рекомендациями1 (табл. 2). 
С бляшечным псориазом обследованы 60 пациентов 

(больные только псориазом (n = 32) и больные с ИБС с 
псориазом (n = 28)). Как показано в таблице 3, индекс 

1 Псориаз: Федеральные клинические рекомендации. Общероссийская общественная организация «Российское общество дермато-
венерологов и косметологов». М.: 2023:78.

Таблица 2. Сравнение лечения пациентов лечение в группах с псориазом / ишемической болезнью сердца и с ишемической болезнью сердца и 
псориазом
Table 2. Comparison of treatment in patients in the psoriasis / CHD and CHD + psoriasis groups

Показатели Псориаз
n = 32

ИБС
n = 30

ИБС и псориаз
n = 28 p

Антиагреганты, n (%) 0 27 (90,0) 22 (78,6)
p1-2 < 0,001***,ǂ,

p2-3 = 0,024*,
p1-3 < 0,001***,ǂ

Бета-блокаторы, n (%) 2 (6,3) 21 (70,0) 27 (96,4)
p1-2 < 0,001***,
p2-3 = 0,008**,
p1-3 < 0,001***

иАПФ / БРА, n (%) 2 (6,3) 29 (96,7) 24 (85,7)
p1-2 < 0,001***,
p2-3 < 0,001***,

p1-3 = 0,301

АМКР, n (%) 0 20 (66,7) 4 (14,3)
p1-2 < 0,001***,ǂ,
p2-3 < 0,001***,
p1-3 = 0,091ǂ

Статины, n (%) 1 (3,1) 17 (56,7) 23 (82,1)
p1-2 < 0,001***,
p2-3 = 0,037*,
p1-3 < 0,001***

Примечание: иАПФ – ингибитора ангиотензин-превращающего фермента, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БРА – блока-
торы рецепторов к ангиотензину; *, **, *** – различия статистически значимы при p < 0,05, p < 0,01 и p < 0,001 соответственно; ǂ – с учетом поправки 
Йейтса.

PASI в группах составил 17,6 ± 5,3 и 16,32 ± 4,2 балла 
соответственно (что соответствовало средней степени 
тяжести псориаза), индекс BSA – 7,1 ± 0,7 и 6,4 ± 1,0 бал-
ла (что также соответствовало средней степени тяжести 
псориаза, р = 0,568).

Дерматоз носил преимущественно сезонный харак-
тер с рецидивами в осенне-зимний период года (зимняя 
форма) – 31,2% (n = 10) и 32,1% (n = 9) соответствен-
но, (р = 0,941). Смешанная форма (по сезонности) была 
представлена в 68,8% (n = 22) и в 67,9% (n = 19) соответ-
ственно (р = 0,941). По течению псориатического процес-
са интермиттирующее течение было выявлено у 78,1%  
(n = 25) и 85,7% (n = 24) больных соответственно  
(р = 0,449), непрерывное – у 21,9% (n = 7) и 14,3% (n = 4) 
соответственно (р = 0,449). 

Продолжительность заболевания составила 14,7 ± 3,9 
года у пациентов с псориазом, 12,2 ± 4,8 года – у больных 
ИБС с псориазом (р = 0,687). Пациентов с прогрессиру-
ющей стадией дерматоза было 24 (75,0%) и 21 (75,0%) 
человек соответственно, в стационарном периоде – 8 
(25,0%) и 7 (25,0%) человек соответственно (р = 1,000).

Далее в течение 48 мес. проводился анализ развития 
неблагоприятных конечных точек у пациентов (табл. 4). 
Сердечно-сосудистая смертность была выше в группе па-
циентов с ИБС по сравнению с группами с псориазом (p = 
0,040) и с ИБС и псориазом (p = 0,027). Частота развития 
инсультов и ИМ не различалась между группами. Часто-
та сердечно-сосудистых госпитализаций была логично 
больше в группах с ИБС и с ИБС и псориазом (везде p 
< 0,001) по сравнению с группой с псориазом, но между 
собой группы не различались (p > 0,05). Причинами сер-
дечно-сосудистых госпитализаций в группе пациентов с 
ИБС были острый коронарный синдром   31,2% (доля), 
инсульты / транзиторная ишемическая атака – 5,3%, ги-
пертонический криз – 36,7%, аритмии – 1,1%, декомпен-
сации хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
– 1,6%; в группе с псориазом – острый коронарный син-
дром – 16,7%, инсульт – 16,7%, гипертонические кризы   
66,7%; в группе с ИБС и псориазом – острый коронарный 
синдром и инсульты / транзиторная ишемическая атака – 
по 15,8%, гипертонические кризы – 37%, аритмии – 10,5% 
и декомпенсация ХСН – 20,1%.
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Частота обострений псориаза с госпитализацией не 
различалась между группами с псориазом, с ИБС и псо-
риазом (p > 0,05). Относительная частота госпитализа-

Таблица 3. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с псориазом
Table 3. Clinical and anamnestic characteristics of patients with psoriasis

Показатели, М + m Псориаз
n = 32

ИБС с псориазом,
n = 28 p

Длительность псориаза, лет, M ± m 14,7 ± 3,9 12,2 ± 4,8 0,687

PASI, M ± m 17,6 ± 5,3 16,32 ± 4,2 0,850

BSA, M ± m 7,1 ± 0,7 6,4 ± 1,0 0,568

Сезонность

Зимняя форма, n (%) 10 (31,2) 9 (32,1) 0,941

Смешанная форма, n (%) 22 (68,8) 19 (67,9) 0,941

Течение

Интермиттирующее течение, n (%) 25 (78,1) 24 (85,7) 0,449

Непрерывное течение, n (%) 7 (21,9) 4 (14,3) 0,449

Фаза

Прогрессирующая фаза, n (%) 24 (75,0) 21 (75,) 1,000

Стационарная фаза, n (%) 8 (25,0) 7 (25,0) 1,000

Примечание: Примечание: М – средняя, m – средняя ошибка средней.

Таблица 4. Неблагоприятные отдаленные сердечно-сосудистые события и обострения псориаза в группах за 4 года наблюдения
Table 4. Unfavorable cardiovascular events and psoriasis exacerbations in groups over 4 years of follow up

Показатели Псориаз, 
n = 32

ИБС, 
n = 30

ИБС и псориаз,
n = 28 p

Смертность, n (%) 3 (9,4) 9 (30,0) 2 (7,1)
p1–2 = 0,040*,
p2–3 = 0,027*,
p1–3 = 0,755

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (3,1) 5 (16,7) 2 (7,1)
p1–2 = 0,072,
p2–3 = 0,266,
p1–3 = 0,477

Инсульт, n (%) 1 (3,1) 1 (3,3) 2 (7,14)
p1–2 = 0,963,
p2–3 = 0,513,
p1–3 = 0,477

Сердечно-сосудистые госпитализации  
(без повтора), n (%) 
в том числе:

6 (18,8) 19 (63,3) 19 (67,9)
p1–2 < 0,001***,

p2–3 = 0,718,
p1–3 < 0,001***

1 раз 2 (6,3) 7 (23,3) 12 (42,9)
p1–2 = 0,057,
p2–3 = 0,114,

p1–3 < 0,001***

2 раза 2 (6,3) 3 (10) 3 (10,7)
p1–2 = 0,588,
p2–3 = 0,929,
p1–3 = 0,533

3 раза 1 (3,1) 6 (20) 3 (10,7)
p1–2 = 0,036*,
p2–3 = 0,330,
p1–3 = 0,240

4 раза 0 (0) 1 (3,3) 1 (3,6)
p1–2 = 0,975ǂ,
p2–3 = 0,961,
p1–3 = 0,947ǂ

5 раз 1 (3,1) 2 (6,7) 0
p1–2 = 0,517,

p2–3 = 0,503ǂ,
p1–3 = 0,947ǂ

Госпитальная смертность 0 0 0 –
Обострения псориаза с госпитализацией, n (%): 
в том числе

23 (71,9) – 22 (78,6) p1–3 = 0,551

1 раз 11 (34,4) – 7 (25) p1–3 = 0,430

2 раза 4 (12,5) – 9 (32,1) p1–3 = 0,066

3 раза 3 (9,4) – 3 (10,7) p1–3 = 0,864

4 раза 5 (15,6) – 2 (7,9) p1–3 = 0,308

5 раз 3 (9,4) – 1 (3,6) p1–3 = 0,369

Общее число всех госпитализаций / 1 пациента 80 (1,9) 45 (1,5) 78 (2,8) –

Примечание: *, **, *** – различия статистически значимы при p < 0,05; p < 0,01 и p < 0,001 соответственно; ǂ – с учетом поправки Йейтса.

ций от сердечно-сосудистых причин и псориаза вместе, 
приходящаяся на одного пациента, за 4-летний период 
наблюдения оказалась значительно выше в группе паци-
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ентов с ИБС и псориазом (2,8 случая), тогда как в группе с 
ИБС этот показатель составлял 1,5 (p = 0,009), а в группе 
пациентов с псориазом – 1,9 (p = 0,222).

Частота обострений псориаза по годам в группах па-
циентов с псориазом и с ИБС и псориазом статистически 
не различалась (p > 0,05), причем число обострений по-
степенно увеличивалось с каждым годом. Сердечно-со-
судистые обострения по годам также имели тенденцию к 
росту в группах с ИБС и с ИБС и псориазом.

Анализ выживаемости пациентов трех сравниваемых 
групп в отдаленном наблюдении (4 года) показал наличие 
существенных различий (согласно лог-ранговому крите-
рию χ2 = 7,8; p = 0,02; рис. 2). Для анализа выживаемости 
пациентов из каждой группы к определенному периоду 
были рассчитаны множительные оценки Каплана – Май-
ера с ДИ по форме Гринвуда при уровне доверия в 95%. 
К 48-му мес. наблюдения вероятность выживаемости у 
пациентов с псориазом составляла 0,969 (ДИ95%: 0,910–
1,0) то есть 96,9%), у пациентов с псориазом при комор-
бидности с ИБС – 0,929 (ДИ95%: 0,838–1,0; 92,9%), а у 
пациентов с ИБС – значительно меньше – 0,764 (ДИ95%: 
0,625–0,933; 76,4%, p > 0,05). 

Также имелось существенное различие в длитель-
ности периода до первой сердечно-сосудистой госпита-
лизации у пациентов с наличием или отсутствием ИБС: 
вероятность того, что пациент с наличием ИБС в тече-
ние 48 мес. не будет госпитализирован, составила 0,353 
(ДИ95%: 0,210–0,595), для пациентов с наличием ИБС 
и псориаза – 0,393 (ДИ95%: 0,248–0,623), с псориазом 
– 0,807 (ДИ95%: 0,680–0,959, см. рис. 2). На рисунке 3 
наблюдения по пациентам, «недожившим» до госпитали-
зации, учитывались как цензурированные, они отмеча-
лись знаком «+». При этом у пациентов с ИБС и с ИБС и 

Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с псориазом, ишемической болезнью сердца, ишемической болезнью сердца и псориазом в период до 48 
месяцев наблюдения
Fig. 2. Survival curves in patients with psoriasis, CHD and CHD + psoriasis during 48 months of follow up

псориазом различия в вероятности сердечно-сосудистой 
госпитализации практически отсутствовали с 38-го мес. 
наблюдения. Лог-ранговый критерий также подтвердил 
значимые различия в оценках вероятности длительности 
периода до первой сердечно-сосудистой госпитализации 
(χ2 = 19,4; p < 0,001).

Проведенный анализ Каплана   Майера не выявил 
различий в длительности периода от начала наблюдения 
до первого обострения псориаза в группах с псориазом и 
с ИБС и псориазом (рис. 4). Вероятность того, что у па-
циентов с псориазом и с ИБС и псориазом при наличии 
ИБС обострение псориаза не произойдет в период до 48 
мес. наблюдения, составила 0,232 (ДИ95%: 0,122–0,442) 
и 0,179 (ДИ95%: 0,081–0,395) соответственно, причем 
такая вероятность достигались на 42-м мес. наблюдения 
(3,5 года). Нулевая гипотеза об отсутствии различий в 
длительности периода до первого обострения в лог-ран-
говом критерии также была принята при p > 0,5 (χ2 = 0,23; 
p = 0,651). 

В последнее десятилетия эпидемиологические иссле-
дования продемонстрировали, что псориаз, особенно его 
тяжелая форма, требующая применения фототерапии и 
/ или биотерапии, в том числе при наличии псориатиче-
ского артрита, связан с повышением риска общей смерт-
ности и наличием коморбидности с сердечно-сосудистой 
патологией [6]. В других исследованиях также было пока-
зано возрастание степени поражения сердечно-сосуди-
стой системы при сочетании системных заболеваний, в 
частности АГ [10]. В некоторых эпидемиологических ис-
следованиях и метаанализах было показано, что псориаз 
является независимым фактором риска ИМ, инсульта и 
смерти от ССЗ [7]. С другой стороны, в исследовании на 
почти 700 000 пациентов отношение шансов для разви-
тия ИМ у больных с легким течением псориаза составля-
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Рис. 3. Кривые времени наблюдения от момента начала наблюдения до первой сердечно-сосудистой госпитализации в группах с псориазом, ише-
мической болезнью сердца, ишемической болезнью сердца и псориазом в период в течение 48 месяцев наблюдения (цензурированные наблюде-
ния отмечены «+»)
Fig. 3. Time curves in patients in groups with psoriasis, CHD and CHD + psoriasis from the study onset till 1st cardiovascular hospitalization during 48 months 
of follow up (censured cases marked with “+”)

Рис. 4. Кривые времени наблюдения от момента начала наблюдения до первого обострения псориаза у пациентов с псориазом, ишемической 
болезнью сердца и псориазом в период до 48 месяцев (цензурированные наблюдения отмечены «+»)
Fig. 4. Time curves in patients in groups with psoriasis, CHD + psoriasis from the study onset till 1st psoriasis hospitalization during 48 months of follow up 
(censured cases marked with “+”)
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ло 1,29 (95% ДИ; 1,14–1,46), а с тяжелым – 3,1 (95% ДИ; 
1,98–4,86) [8]. Исследования показали, что псориаз име-
ет те же факторы риска, что и сердечно-сосудистые за-
болевания, такие как АГ, ожирение, курение и СД. Более 
того, псориаз также имеет сходный иммуновоспалитель-
ный механизм с атеросклерозом, одним из ССЗ, которые 
включают активацию Т-хелперов типа 1 и типа 17, а также 
снижение функции Т-регуляторных клеток [12].

Исследования геномной ассоциации показали со-
впадение большого количества генов псориаза, ИБС [1]. 
Продемонстрировано совпадение в отношении генов и 
белков, биологических процессов и патофизиологических 
путей при псориазе, СД II типа, болезни Альцгеймера, 
ИБС и ожирении [5]. Центральная патофизиологическая 
роль ИЛ-23/ИЛ-17A при псориазе подтверждена терапев-
тическим успехом с таргетированными моноклональны-
ми антителами. Эффект антагонистов ФНО, вероятно, 
проявляется не напрямую, так как ФНО является индук-
тором ИЛ-23 и действует синергетически с ИЛ-17, усили-
вая активацию многих связанных с псориазом провоспа-
лительных генов в кератиноцитах [6]. Возможно однако, 
что неблагоприятный образ жизни (курение, ожирение, 
отсутствие регулярной физической активности и нездо-
ровое питание) играет триггерную функцию у пациентов с 
псориазом и псориатрическим артритом и может способ-
ствовать коморбидности с сердечно-сосудистой патоло-
гией в этих условиях в большей степени, чем генетиче-
ские особенности.

В нашем исследовании было показано, что смерт-
ность пациентов с ИБС была выше у пациентов с ИБС 
по сравнению с пациентами с ИБС и псориазом. Данный 
факт может быть объяснен более старшим возрастом па-
циентов в группе с ИБС, большим весом, ИМТ и часто-
той встречаемости СД, которые являются независимы-
ми факторами риска сердечно-сосудистой смертности. 
Также данные различия могут быть объяснены и худшим 
контролем АД в группе с ИБС по сравнению с группой с 
ИБС и псориазом (p = 0,048 в отношении САД и тенден-
цией к увеличению ДАД). В нашей предыдущей работе по 
данной теме в группе больных с ИБС также отмечалось 
значительное повышение уровня NT-proBNP, в то время 
как воспалительные маркеры были повышены в группах 
с псориазом, что также подтверждает данную идею [11]. 
Соответственно уровню NT-proBNP, пациенты с ИБС име-
ли более высокий ФК и стадию сердечной недостаточ-
ности, чем пациенты с ИБС и псориазом. К сожалению, 
вследствие небольшого количества пациентов в группах 
невозможно было провести процедуру псевдорандоми-

зации (Рropensity Score Matching) для уравновешивания 
групп по конфаундерам. По крайней мере, можно сделать 
вывод о том, что наличие псориаза не влияло на выжива-
емость, а большее воздействие оказывали такие обще-
принятые факторы риска, как СД и плохой контроль АД. 
Это согласуется с мнением ряда исследователей о том, 
что псориаз не является независимым предиктором ССЗ 
и коронарного атеросклероза [4, 5]. Также анализ факто-
ров риска может быть осуществлен с использованием сы-
вороточных биомаркеров, что было выполнено в наших 
ранних работах [11]. Оригинальность данного исследова-
ния состоит в большой длительности наблюдения, ана-
лизе трех групп  пациентов (с ИБС, с псориазом, с ИБС и 
псориазом). Данное исследование может способствовать 
пониманию влияния псориаза с коморбидностью с ИБС 
для более точной стратификации риска обострения псо-
риаза и сердечно-сосудистых конечных точек.

Частота сердечно-сосудистых госпитализаций в на-
шем исследовании достоверно не различалась меж-
ду группами пациентов с ИБС и с ИБС и псориазом  
(p = 0,718) и с псориазом и с ИБС и псориазом (p = 0,551), 
что соответствует исследованиям M. Wakee и соавт. 
(2010) [9]. Однако группа с комбинацией заболеваний 
испытывала «двойную» достоверно большую нагрузку в 
виде почти в 2 раза большей госпитализации по причине 
обоих заболеваний, что значительно ухудшало качество 
жизни пациентов. Также наличие ИБС увеличивало риск 
первого обострения псориаза с госпитализацией.

Заключение
В проспективном 4-летнем наблюдении наличие псо-

риаза у больных ИБС не увеличивало смертность, ча-
стоту сердечно-сосудистых госпитализаций. Однако па-
циенты с данной комбинацией страдали от «двойного» 
числа госпитализаций (псориаз и ИБС), и наличие ИБС 
увеличивало риск госпитализаций от псориаза. В даль-
нейшем возможно уточнение влияния коморбидности 
псориаза с сердечно-сосудистой патологией на конечные 
точки путем увеличения масштабов исследования за счет 
увеличения объема выборки, количества участвующих 
центров, учета других факторов, таких как данные био-
химических анализов, функциональных тестов при ИБС, 
данные генетических исследований. 

Ограничениями исследования было небольшое коли-
чество пациентов в группах одноцентрового исследова-
ния, отсутствие анализа влияния COVID-19, а также био-
терапии на исходы.
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Научно-практическая ревматология. 2022;60(3):369–373. 

		 Rebrova N.V., Sarkisova O.L., Ripp T.M., Karpov R.S., Mordovin 
V.F. Cerebrovascular reactivity depending on rheumatoid factor and 
anti- citrullinated protein antibody positivity in hypertensive patients 
with rheumatoid arthritis. Nauchcno-Prakticheskaya Revmatologia 
= Rheumatology Science and Practice. 2022;60(3):369–373. DOI: 
10.47360/1995-4484-2022-369-373.

11.	 Аминева А.М., Лакман И.А., Бадыкова Е.А., Рахимова Р.Ф.,  
Дождев С.С. Попов Д.В. и др. Сывороточные биомар-
керы у пациентов с псориазом и ишемической бо-

Информация о вкладе авторов
Лакман И.А., Загидуллин Н.Ш. предложили концепцию исследования и 

разработали его протокол.
Аминева А.М., Рахимова Р.Ф. сформировали выборку пациентов, вме-

сте с Лакман И.А., Мезенцевой А.И., Шамуратовым М.Н. анализировали и 
интерпретировали данные.

Загидуллин Н.Ш., Бадыкова Е.А, Хисматуллина З.Р. написали первую 
версию рукописи, вместе с Аминевой А.М., Бадыковой Е.А. внесли вклад в 
доработку исходного варианта рукописи.

Все авторы дали окончательное согласие на подачу рукописи и согласи-
лись нести ответственность за все аспекты работы, ручаясь за их точность 
и безупречность.

Information on author contributions
Lakman I.A. and Zagidullin N.Sh. proposed the concept of the study and 

developed its protocol.
Аmineva A.M., Rakhimova R.F. formed a sample of patients and together 

with Lakman I.A., Shamuratov M.N., Mezenceva A.I. analyzed and interpreted 
the data.

Zagidullin N.Sh. with Badykova E.A., Khismatullina Z.R. and wrote the 
first version of the manuscript, together with Amineva A.M. and Badykova 
E.A., contributed to the revision of the original version of the manuscript.

All authors gave their final consent to the submission of the manuscript 
and agreed to be responsible for all aspects of the work, vouching for their 
accuracy and flawlessness.

лезнью сердца и их влияние на госпитализацию в 
проспективном 4-летнем одноцентровом неконтролируемом иссле-
довании. Росскийский кардиологический журнал. 2024; 29 (1): 24–30.  
Amineva A.M., Lakman I.A., Badykova E.A., Rakhimova R.F.,  
Dozhdev S.S., Popov D.V. et al. Serum biomarkers in patients with 
psoriasis and coronary artery disease and their impact on hospitalization: 
data form a prospective, 4-year, single-center, uncontrolled study. 
Russian Journal of Cardiology. 2024;29(1):24-30. DOI: 10.15829/1560-
4071-2024-5766.

12.	  Liu L ., Cui S., Liu M., Huo X., Zhang G. , Wang N. Psoriasis Increased 
the Risk of Adverse Cardiovascular Outcomes: A New Systematic 
Review and Meta-Analysis of Cohort Study. Front. Cardiovasc. Med. 
2022;25(9):829709. DOI: 10.3389/fcvm.2022.829709.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Сведения об авторах
Аминева Алла Маратовна, аспирант, кафедра пропедевтики вну-

тренних болезней, БГМУ Минздрава России, Уфа, http://orcid.org/0000-
0002-1180-1335.

E-mail: amineva03@yandex.ru.

Лакман Ирина Александровна, канд. техн. наук, заведующий ла-
бораторией исследования социально-экономических проблем регионов, 
УУНиТ, Уфа, http://orcid.org/0000-0001-9876-9202.

Е-mail: Lackmania@mail.ru.

Бадыкова Елена Альбертовна, канд. мед. наук, ассистент, кафе-
дра пропедевтики внутренних болезней, БГМУ Минздрава России, Уфа, 
http://orcid.org/0000-0002-8167-4271.

E-mail: lnurova@mail.ru.

Шамуратов Мурат Нуриманович, лаборант-исследователь, управ-
ление научных исследований и разработок, УУНиТ, Уфа, http://orcid.
org/0009-0004-1194-2199.

E-mail: shamuratov.murat@gmail.com.

Рахимова Розана Фанисовна, аспирант, кафедра пропедевти-
ки внутренних болезней, БГМУ Минздрава России, Уфа, http://orcid.
org/0000-0002-2958-616X.

E-mail: R.r-7@mail.ru.

Хисматуллина Зарема Римовна, д-р мед. наук, профессор, заведу-
ющий кафедрой дерматовенерологии с курсами дерматовенерологии и 
косметологии, БГМУ Минздрава России, Уфа, http://orcid.org/0000-0001-
8674-2803.

E-mail: hzr07@mail.ru.

Мезенцева Анастасия Ильфатовна, старший преподаватель, ка-
федра биомедицинской инженерии, УУНиТ, Уфа, http://orcid.org/0009-
0001-0647-9265.

E-mail: nastya.mezenceva@mail.ru.

Загидуллин Науфаль Шамилевич, д-р мед. наук, профессор, заве-
дующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней, БГМУ Минздрава 
России, Уфа, http://orcid.org/0000-0003-2386-6707.

E-mail: znaufal@mail.ru.

+ Аминева Алла Маратовна, e-mail: amineva03@yandex.ru.

Поступила 30.01.2024;  
рецензия получена 18.03.2024 (18.10.2024); 

принята к публикации 20.11.2024.

Information about the authors
Alla M. Amineva, Graduate Student, Department of Propaedeutics 

of Internal Diseases, Bashkir State Medical University, Ufa, http://orcid.
org/0000-0002-1180-1335.

E-mail: amineva03@yandex.ru.

Irina A. Lakman, Cand. Sci. (Tech.), Head of the Laboratory for the 
Study of Socio-Economic Problems of the Regions, Ufa University of Science 
and Technology, Ufa, http://orcid.org/0000-0001-9876-9202.

Е-mail: Lackmania@mail.ru.

Elena A. Badykova, Cand. Sci. (Med.), Assistant, Department of 
Propaedeutics of Internal Diseases, Bashkir State Medical University, Ufa, 
http://orcid.org/0000-0002-8167-4271.

E-mail: lnurova@mail.ru.

Murat N. Shamuratov, Research Assistant, Department of Scientific 
Research and Development, Ufa University of Science and Technology, Ufa, 
http://orcid.org/0009-0004-1194-2199.

E-mail: shamuratov.murat@gmail.com.

Rozana F. Rakhimova, Graduate Student, Department of Propaedeutics 
of Internal Diseases, Bashkir State Medical University, Ufa, http://orcid.
org/0000-0002-2958-616X.

E-mail: R.r-7@mail.ru.

Zarema R. Khismatullina, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 
Department of Dermatovenerology with courses in Dermatovenerology and 
Cosmetology, Bashkir State Medical University, Ufa, http://orcid.org/0000-
0001-8674-2803.

E-mail: hzr07@mail.ru.

Anastasia I. Mezenceva, Senior Lecturer, Department of Biomedical 
Engineering, Ufa University of Science and Technology, Ufa, http://orcid.
org/0009-0001-0647-9265.

E-mail: nastya.mezenceva@mail.ru.

Naufal Sh. Zagidullin, Dr. Sci. (Med.), Professor, Director of the 
Research Institute of Cardiology; Head of the Department of Propaedeutics 
of Internal Diseases, Bashkir State Medical University, Ufa, http://orcid.
org/0000-0003-2386-6707.

E-mail: znaufal@mail.ru.

+ Alla M. Amineva, e-mail: amineva03@yandex.ru.
Received 30.01.2024; 

review received 18.03.2024 (18.10.2024); 
accepted for publication 20.11.2024.

А.М. Аминева, И.А. Лакман, Е.А. Бадыкова и др. 
Отдаленные сердечно-сосудистые события у пациентов с псориазом, ишемической болезнью сердца и их сочетанием



120	

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-120-126
УДК 616.728.2/.3-089-77-071-047.36

Особенности терапевтического мониторинга 
после планового эндопротезирования коленного 
и тазобедренного суставов в условиях реальной 
клинической практики: одноцентровое 
проспективное когортное исследование
Е.А. Окишева, О.Ю. Трушина, М.Д. Мадоян, С.Е. Фиданян, Е.С. Пятигорец, 
С.А. Сорокина, Д.А. Зотова, М.П. Елизаров, А.В. Лычагин, В.В. Фомин 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения  
Российской Федерации (Сеченовский Университет) (Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России), 
119435, Российская Федерация, Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

Аннотация
Введение. Состояние пациентов после ортопедических операций требует терапевтического мониторинга с коррекци-
ей сопутствующей терапии.

Цель: изучить динамику общего состояния пациентов после планового тотального эндопротезирования коленного 
сустава (ТЭКС) и планового тотального эндопротезирования тазобедренного сустава (ТЭТС) с помощью активного 
терапевтического мониторинга для оптимизации тактики ведения.
Материал и методы. Проведено проспективное когортное одноцентровое исследование, включавшее 782 пациента, 
у которых собирали подробный анамнез, информацию о сопутствующих заболеваниях и медикаментозной терапии. 
Оценивали выраженность болевого синдрома по десятибалльной шкале до операции, а затем через 1, 3 и 6 мес. по-
сле эндопротезирования.
Результаты. В исследование были включены 271 мужчина (34,7%) и 511 женщин (65,3%). 595 участников (76,1%) 
страдали артериальной гипертензией (АГ) (АГ 1-й степени – 71 пациент, АГ 2-й степени – 252 пациента, АГ 3-й степени 
– 272 пациента). Через 1 мес. после операции у 18 пациентов (2,3%) отмечалась нестабильность цифр артериаль-
ного давления (АД). У 43 пациентов (5,5%) наблюдалось стойкое снижение АД, потребовавшее снижения доз анти-
гипертензивных препаратов. До операции 604 пациента (77,2%) принимали нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Через 1 мес. регистрировалось статистически значимое (р < 0,0001) снижение частоты приема 
НПВП, продолжили прием только 332 пациента (42,4%). Через 1, 3 и 6 мес. после операции у 17, 27 и 44 пациентов 
соответственно отмечалось усиление выраженности болей в суставах непрооперированной конечности с увеличени-
ем потребности в НПВП. Около половины участников этой подгруппы также сообщили об увеличении числа эпизодов 
повышения АД. В послеоперационном периоде корреляционный анализ выявил статистически значимую связь между 
АД и выраженностью боли (r = 0,731; р < 0,0001) и частотой приема НПВП (r = 0,681; р = 0,01), а также между активно-
стью пациента и выраженностью боли в непрооперированной конечности (r = 0,782; р < 0,0001).
Заключение. Пациенты, которым выполняется плановое ТЭКС или ТЭТС, характеризуются высокой частотой встре-
чаемости АГ и часто принимают НПВП. В послеоперационном периоде обнаружена статистически значимая взаимос-
вязь выраженности боли и приема НПВП с уровнем АД, а также активности пациентов и обострения остеоартрита 
суставов непрооперированной ноги. Данная тенденция требует продолжения терапевтического мониторинга в после-
операционном периоде продолжительностью от 3 до 6 мес. с целью своевременной коррекции терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; антигипертензивная терапия; боль; нестероидные противо-
воспалительные препараты; тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава; 
тотальное эндопротезирование коленного сустава; коморбидность; остеоартрит; актив-
ность.

Финансирование: исследование выполнено без финансовой поддержки грантов, общественных, некоммер-
ческих, коммерческих организаций и структур.
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Real-world therapeutic monitoring after elective total 
knee and hip arthroplasty: single-center prospective 
cohort study
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Evgenia S. Pyatigorets, Svetlana A. Sorokina, Daria А. Zotova,  
Mikhail P. Elizarov, Alexey V. Lychagin, Viktor V. Fomin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
2-4, Bolshaya Pirogovskaya str., Moscow, 119435, Russian Federation

Abstract 
Background. The condition of patients after orthopedic surgery requires therapeutic monitoring with correction of concomitant 
therapy.
Aim: To study changes of the general condition of patients after elective total knee arthroplasty (TKA) and elective total hip 
arthroplasty (THA) over time through active therapeutic monitoring to optimize management.
Materials and Methods. This prospective cohort single-center study included 782 patients with detailed medical history, 
information about concomitant diseases and drug therapy. The severity of pain was assessed on a 10-point scale before 
surgery and then 1 and 3 months after arthroplasty.
Results. The study population included 271 males (34.7%) and 511 females (65.3%). 595 subjects (76.1%) had hypertension 
(grade 1 – 71 patients, grade 2 – 252 patients, grade 3 – 272 patients). At 1 month after surgery, 18 patients (2.3%) reported 
instable blood pressure (BP), 43 patients (5.5%) reported a persistent BP decrease requiring a reduction of antihypertensive 
drugs doses. Before surgery 604 patients (77.2%) were taking non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs); at 1 month a 
significant (p < 0.0001) decrease in the frequency of NSAIDs was noted – only 332 patients (42.4%) continued taking NSAIDs. 
At 1, 3 and 6 months after surgery, 17, 27 and 44 patients, respectively, reported an increase of pain severity in the joints of the 
intact extremity with an increase in the need for NSAIDs; about half of this subgroup also reported an increase in the number 
of episodes of elevated BP. Correlation analysis after surgery revealed a significant relationship between BP and the pain 
severity (r = 0.731, p < 0.0001) and the frequency of taking NSAIDs (r = 0.681, p = 0.01), as well as the patient’s activity and 
the severity of pain in the non-operated extremity (r = 0.782, p < 0.0001).
Conclusion. Patients undergoing elective TKA or THA have a high incidence of hypertension and often take NSAIDs. In the 
postoperative period, a statistically significant relationship between the severity of pain and NSAIDs use with BP levels, as well 
as a statistically significant relationship between activity and exacerbation of osteoarthritis of the joints of the non-operated 
extremity was found. This trend requires continued therapeutic monitoring in the postoperative period from 3 to 6 months for 
appropriate therapy correction. 

Keywords: hypertension; antihypertensive therapy; pain; non-steroidal anti-inflammatory drugs; total hip 
arthroplasty; total knee arthroplasty; comorbidity; osteoarthritis; activity.
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Введение
Остеоартрит (ОА) – распространенное заболевание, 

которым страдают около 240 млн человек в мире. При 
ОА поражаются все структуры сустава, происходит де-
градация суставного хряща, разрушение субхондральной 
кости, развитие синовита и т. д. ОА – основная причина 
хронической боли, нетрудоспособности и снижения каче-
ства жизни у пожилых людей. В настоящее время спо-
соба излечения ОА не существует, и на поздних стадиях 
пациентам приходится ждать хирургической замены по-
врежденного сустава. Более того, показано, что у пациен-
тов с ОА повышается риск сердечно-сосудистых событий 
и смертности от всех причин [1, 2].

Пациенты с ОА – это в основном пожилые люди с 
различными сопутствующими заболеваниями, в том 
числе с артериальной гипертензией (АГ), ожирением, 
атеросклерозом и т. д., что привело к появлению гипоте-
зы о «метаболическом фенотипе ОА». Было высказано 
предположение, что ожирение, дислипидемия, наруше-
ние гликемии натощак и АГ способствуют прогрессиро-
ванию ОА [3]. В свою очередь ОА рассматривается как 
независимый «метаболический» фактор риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). В ряде исследований 
продемонстрирована положительная взаимосвязь между 
наличием ОА, метаболическим синдромом и ССЗ [4, 5]. 
Кроме того, для облегчения болевого синдрома при ОА 
пациенты регулярно принимают нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), которые также ха-
рактеризуются негативным влиянием на ССЗ [6].

Цель исследования: изучить динамику общего состоя-
ния пациентов после планового тотального эндопротези-
рования коленного сустава (ТЭКС) и планового тотально-
го эндопротезирования тазобедренного сустава (ТЭТС) с 
помощью активного терапевтического мониторинга в ус-
ловиях реальной клинической практики для оптимизации 
тактики ведения в пери- и послеоперационном периоде.

Материал и методы
В данное проспективное одноцентровое когортное 

исследование были включены 782 пациента, которым 
в период с 1 декабря 2022 по 1 декабря 2023 гг. было 
выполнено плановое ТЭКС или ТЭТС в Клинике травма-
тологии, ортопедии и патологии суставов Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова. Все пациенты проходили стандартное 
предоперационное обследование. Кроме того, мы допол-
нительно собирали подробный медицинский анамнез, 
сведения о перенесенных и сопутствующих заболева-
ниях и получаемой медикаментозной терапии, измеряли 
АД и просили оценить выраженность болевого синдрома 
по десятибалльной шкале, где 0 – боль полностью отсут-
ствует, а 10 – самая сильная боль, какую только можно 
представить. Пациенты оценивали cвой уровень активно-
сти также по десятибалльной шкале, где 0 – «совсем не 
могу ходить», а 10 – «могу ходить весь день без ограниче-
ний». Подробные характеристики пациентов приведены в 
таблице.

В рамках проспективного наблюдения со всеми паци-
ентами связывались по телефону через 1, 3 и 6 мес. с 
момента проведения ТЭКС или ТЭТС, собирали сведе-

ния о состоянии здоровья, выраженности болевого син-
дрома, результатах самоконтроля АД и уровня гликемии 
(для пациентов с нарушениями контроля глюкозы), меди-
каментозной терапии, любых нежелательных явлениях, 
соблюдении рекомендаций по реабилитации и уровне 
активности.

Статистическая обработка данных
Все расчеты выполняли с использованием программ-

ного обеспечения MS Excel и IBM SPSS STATISTICS, вер-
сия 26. Количественные показатели представлены сред-
ним значением (M) и стандартным отклонением (SD), M 
± SD; порядковые – медианой (Me) и межквартильным 
промежутком [Q1; Q3], категориальные – абсолютными 
(n) и относительными (в %) частотами. Статистическую 
значимость различий бинарных показателей на этапах 
наблюдения определяли с помощью критерия Мак-Нима-
ра. Корреляции количественных и порядковых показате-
лей оценивали с помощью коэффициентов корреляции 
Спирмена и Кендалла. Для попарного сравнения коли-
чественных показателей в разные моменты времени ис-
пользовали критерий Уилкоксона. Порог статистической 
значимости был определен на уровне p = 0,05. 

Результаты
В рамках предоперационного обследования было вы-

явлено, что большинство пациентов имели различные 
сопутствующие ССЗ и факторы риска (АГ, избыточная 
масса тела, признаки атеросклероза, нарушения глике-
мического обмена (см. табл.). Медиана тяжести болевого 
синдрома, согласно самостоятельной оценке пациента-
ми по десятибалльной шкале, составила 8 баллов [7; 9]. 
В связи с этим большинство пациентов принимали НПВП 
(треть из них ежедневно), а физическая активность была 
существенно ограничена (4 [3, 5] балла по десятибалль-
ной шкале) из-за боли и нарушения функции крупных су-
ставов нижних конечностей.

При корреляционном анализе обнаружена стати-
стически значимая взаимосвязь между степенью АГ 
в дооперационном периоде и выраженностью боли  
(r = 0,742; р < 0,0001); но не между АГ и приемом НПВП  
(r = 0,634; р = 0,04).

Через 1 мес. после операции нам удалось связаться 
со всеми пациентами, и популяция для оценки безопасно-
сти и эффективности в этот момент времени составляла 
n = 782. В дальнейшем 10 пациентов выбыли из исследо-
вания в связи с отзывом согласия или были потеряны для 
наблюдения, в результате 3 мес. наблюдения завершили 
772 пациента. В период с 3 до 6 мес. у 26 пациентов было 
выполнено ТЭКС или ТЭТС на второй ноге со сбросом 
периода наблюдения; 421 пациент из общей популяции 
завершил 6 мес. периода наблюдения.

При опросе через 1 мес. после операции 18 пациен-
тов (2,3%) сообщили о нестабильности цифр АД, 43 па-
циента (5,5%) – о стойком снижении АД, потребовавшем 
уменьшения доз антигипертензивных препаратов (из них 
19 пациентов до операции имели АГ 1-й степени, 24 па-
циента – АГ 2-й степени). Через 3 мес. у 16 пациентов 
сохранялся нормальный уровень АД, в связи с чем они 

For citation: Okisheva E.A., Trushina O.Iu., Madoyan M.D., Fidanyan S.E., Pyatigorets E.S., Sorokina S.A., 
Zotova D.А., Elizarov M.P., Lychagin A.V., Fomin V.V. Real-world therapeutic monitoring after 
elective total knee and hip arthroplasty: single-center prospective cohort study. Siberian Journal 
of Clinical and Experimental Medicine. 2025;40(1):120–126 https://doi.org/10.29001/2073-
8552-2025-40-1-120-126.
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вели гликемический дневник и не могли назвать точные 
показания глюкометра.

Обсуждение
Негативное влияние НПВП на ССЗ и АГ подробно из-

учено [7]. Известно, что данный класс препаратов спосо-
бен вносить весомый вклад в повышение АД и усиление 
болевого синдрома у пациентов с ОА, а также ухудшать 
эффективность антигипертензивных препаратов [8]. У 
наших пациентов наблюдалось статистически значимое 
уменьшение выраженности боли и потребности в НПВП в 
раннем послеоперационном периоде, а также достовер-
ная корреляция уменьшения тяжести болевого синдрома 
и приема НПВП со снижением АД, что подробно обсуж-
далось в предыдущей публикации [9]. Мы отмечали, что 
часть пациентов с полным отсутствием боли в области 
эндопротезированного сустава продолжали принимать 
НПВП в связи с ОА других крупных суставов. При этом вы-
раженность боли в послеоперационном периоде сначала 
снижалась из-за общего ограничения нагрузки (ходьба 
на костылях в течение 6–8 нед.), но затем возрастала, 
так как в связи с необходимостью разгрузки оперирован-
ной конечности основной вес тела приходился на вторую 
ногу. В результате происходило ухудшение уже имеюще-
гося ОА в суставах второй конечности.

Среди завершивших 6 мес. наблюдения участников у 
26 пациентов было выполнено ТЭКС или ТЭТС на вто-
рой ноге в связи с обострением артрита. Эти пациенты 
отметили, что не смогли перейти на ходьбу с опорой на 
трость из-за усиления боли в крупных суставах второй ко-
нечности и продолжали использовать костыли вплоть до 
второго эндопротезирования.

Подобное ограничение активности затрудняет борьбу 
с избыточной массой тела, которая повышает нагрузку на 
крупные суставы, способствуя их повреждению. Этот же 
фактор риска связан с метаболическими изменениями в 

Таблица. Характеристики исследуемой популяции пациентов (n = 782)
Table. Characteristics of the study population (n = 782)

Характеристика Значение

Пол (мужской / женский), n (%) 271/511 (34,7 / 65,3)
Тип эндопротезирования:
- тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, 
n (%)
- тотальное эндопротезирование коленного сустава, n (%)

332 (42,5)

450 (57,5)
Возраст, лет 64,9 ± 10,4

Индекс массы тела, кг/м2 30,9 ± 5,2

Индекс массы тела > 25 кг/м2, n (%) 739 (94,5)

Курение, n (%) 83 (10,6)
Артериальная гипертензия, n (%)
-	 1-й степени
-	 2-й степени
-	 3-й степени

289 (77,3)
71 (9,1)

252 (32,2)
272 (34,8)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 30 (3,8)

Нарушения контроля гликемии, n (%)
-	 Сахарный диабет 1-го типа
-	 Сахарный диабет 2-го типа
-	 Нарушение толерантности к глюкозе

155 (19,8)
1 (0,1)

138 (17,6)
16 (2,0)

Выраженность боли до операции, баллы 8 [7, 9]
Прием НПВП до операции, n (%)
Ежедневно
Через день
Один раз в неделю и реже

267 (34,1)
246 (31,5)
91 (11,6)

Активность до операции, баллы 4 [3, 5]

Примечание: НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

прекратили прием антигипертензивных препаратов (са-
мостоятельно или по назначению врача). Прием НПВП 
продолжали только 332 пациента со статистически зна-
чимым (р < 0,0001) снижением частоты использования 
этих препаратов. Через 1, 3 и 6 мес. после эндопротези-
рования 17, 27 и 44 пациента соответственно отметили 
нарастание болевого синдрома в суставах второй ноги 
(рис. 1) на фоне увеличения активности (рис. 2), что при-
вело к увеличению потребности в НПВП. Около полови-
ны (46,7%) участников в данной подгруппе также сооб-
щили об увеличении числа эпизодов повышения АД, что 
потребовало повторной коррекции антигипертензивной 
терапии с повышением дозы назначенных препаратов и 
/ или с добавлением новых классов антигипертензивных 
препаратов (88,7% пациентов в данной подгруппе по-
лучали 3 или больше антигипертензивных препаратов). 
Все эти пациенты имели ОА суставов второй конечности 
до операции, у 26 из них в течение срока исследования 
было выполнено эндопротезирование второго сустава. 
При корреляционном анализе обнаружена статистиче-
ски значимая взаимосвязь между АД и выраженностью 
боли (r = 0,731; р < 0,0001) и частотой приема НПВП  
(r = 0,681; р = 0,01), а также между активностью пациента и 
выраженностью боли в непрооперированной конечности  
(r = 0,782; р < 0,0001). Данная подгруппа пациентов ис-
ходно характеризовалась более выраженным болевым 
синдромом (8 [7; 9] баллов) и большей потребностью в 
НПВП (ежедневно или несколько раз в день). 

Кроме того, большинство пациентов с нарушениями 
гликемического обмена при опросах сообщили об улуч-
шении контроля гликемии, согласно данным самостоя-
тельного мониторинга. Однако статистическая обработка 
этих данных невозможна в связи с различными способа-
ми измерения уровня глюкозы в крови до операции (в ве-
нозной крови) и в домашних условиях (оценка с помощью 
глюкометра), а также из-за того, что многие пациенты не 
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Рис. 1. Частота обострения остеоартрита суставов непрооперированной ноги в течение периода наблюдения  
(n = 782   для 1 мес., n = 772   для 3 мес., n = 421   для 6 мес.)
Fig. 1. Frequency of exacerbation of osteoarthritis of the joints of the non-operated leg during the follow-up  
(n = 782 for 1 month, n = 772 for 3 months, n = 421 for 6 months)

Рис. 2. Активность пациентов, по данным самооценки, до операции,  
через 1 мес. (n = 782), через 3 мес. (n = 772) и через 6 мес. (n = 421) после эндопротезирования
Fig. 2. Patient activity according to self-assessment before surgery,  
1 month (n = 782), 3 months (n = 772), and 6 months (n = 421) after arthroplasty

10.29001/2073-8552-2025-40-1-120-126
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жировой ткани поперечно-полосатых мышц, вызванными 
взаимодействием между инсулинорезистентностью и си-
стемным воспалением, которые приводят к повышенной 
утомляемости и мышечной слабости, вызывая дисбаланс 
между механизмами повреждения и восстановления и 
способствуя прогрессированию ОА [10, 11].

Продолжение наблюдения за пациентами показало, 
что у пациентов с полиартритом после первоначального 
уменьшения боли и потребности в НПВП в течение 1–3 
мес. после операции по мере возрастания активности и 
ухудшения ОА в суставах второй ноги наблюдалось по-
вторное усиление болевого синдрома и возобновление 
приема НПВП. Около половины участников в данной 
субпопуляции отметили увеличение числа эпизодов по-
вышения АД, и это потребовало новой коррекции антиги-
пертензивной терапии с повышением дозы назначенных 
препаратов и / или с добавлением приема антигипертен-
зивных препаратов новых классов.

Таким образом, тактика ведения пациентов с ОА, 
которым выполняется эндопротезирование, должна 
включать не только профилактику тромбоэмболических 
осложнений и предотвращение кровотечений в перио-
перационном периоде [12], но и длительный (до 6 мес.) 
терапевтический мониторинг с оценкой выраженности 
болевого синдрома во всех суставах, уровня активности, 
потребности в НПВП и результатов ежедневного измере-
ния АД в послеоперационном периоде с соответствую-
щей коррекцией антигипертензивной терапии1.

Ограничения
Надежность результатов данного исследования огра-

ничена небольшим размером выборки пациентов из од-
ной клиники, использованием телефонных контактов для 
получения информации, самооценкой пациентами выра-
женности боли и активности.

К достоинствам исследования следует отнести обсле-
дование сплошной популяции пациентов из различных 
регионов Российской Федерации, которым выполняется 
ТЭКС и ТЭТС, проспективный дизайн исследования, а 
также выбор в качестве исследовательского центра уни-
верситетской клиники с большим опытом проведения эн-
допротезирований.

Заключение
Популяция пациентов, которым выполняется плано-

вое ТЭКС или ТЭТС в реальной клинической практике, 
характеризуется высокой частотой встречаемости АГ 
и других сопутствующих заболеваний, а также высоким 
бременем НПВП. В послеоперационном периоде наблю-
дается статистически значимая прямая взаимосвязь вы-
раженности боли и приема НПВП с повышением уровня 
АД, а также статистически значимая взаимосвязь актив-
ности пациентов и обострения ОА суставов непроопери-
рованной ноги, что приводит к увеличению потребности 
в НПВП. Обнаруженная динамика требует продолжения 
терапевтического мониторинга в послеоперационном пе-
риоде продолжительностью от 3 до 6 мес. с целью своев-
ременной коррекции терапии, особенно в субпопуляции 
пациентов с поражением суставов обеих конечностей.

1 См. Рекомендации ESC 2022 г.: ESC Scientific Document Group, 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of 
patients undergoing non-cardiac surgery: Developed by the task force for cardiovascular assessment and management of patients undergoing 
non-cardiac surgery of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care 
(ESAIC). Eur. Heart J. 2022;43(39):3826–3924. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac270
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Ретроспективный анализ нефармакологических 
факторов, ассоциированных с неэффективным 
контролем артериальной гипертонии в клинической 
выборке
Б.А. Аскетова, Е.В. Маздорова, С.Г. Шахматов, Ю.В. Щепина, А.Н. Рябиков
Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения РАН» (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН), 
630089, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Аннотация
Введение. Артериальная гипертония (АГ) является наиболее распространенным фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний и влечет за собой увеличение преждевременной смертности. Около половины пациентов c АГ не 
достигают целевых значений артериального давления (АД).
Цель: оценить частоту недостижения целевого уровня АД и определить ассоциированные нефармакологические фак-
торы неэффективного контроля АД в клинической выборке пациентов с АГ.
Материал и методы. Обследована последовательная клиническая выборка пациентов в возрасте 19–84 лет (n = 105) 
с установленным диагнозом АГ, получающих антигипертензивную терапию (АГТ). Проанализированы клинические 
данные в группах с эффективным (ЭКАГ, n = 29) и неэффективным контролем АГ (НКАГ, n = 76) на период поступле-
ния в стационар.
Результаты. В сплошной выборке доля пациентов с НКАГ (72%) была выше по сравнению с группой с ЭКАГ (28%). 
Группы не различались по возрасту, антропометрии, менопаузальному статусу женщин, длительности АГ, но с на-
растанием степени АГ увеличивалась доля пациентов с НКАГ. В группе с ЭКАГ было больше женщин, в группе с 
НКАГ – равные доли мужчин и женщин. В группе с НКАГ зарегистрированы более высокие показатели холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), частоты хронической сердечной недостаточности (ХСН) и единичных 
атеросклеротических бляшек (АСБ) сонных и других периферических артерий. В группе с ЭКАГ отмечены более вы-
сокие средние уровни глюкозы плазмы, гликированного гемоглобина (HbA1c). Здесь была выше доля курящих, чаще 
встречались сахарный диабет 2-го типа и множественные АСБ. АГТ (дозы, режим, комбинации) была более адекват-
ной в группе с ЭКАГ. Комбинированную терапию принимали около половины пациентов.
Заключение. В клинической выборке одна треть пациентов с АГ, принимающих АГТ, контролировали АД до целевого 
уровня при поступлении в стационар. Неэффективный контроль АД ассоциировался с мужским полом, более высоким 
уровнем ХС-ЛПВП, высокой степенью АГ, единичными АСБ и ХСН. В группе с ЭКАГ чаще регистрировалось курение, 
а также коморбидность с сахарным диабетом 2-го типа, множественные АСБ, более высокие уровни глюкозы и HbA1c.

Ключевые слова: артериальная гипертония; контроль артериальной гипертонии; антигипертензивная те-
рапия; клиническая выборка; нефармакологические факторы; ассоциированные с неэф-
фективностью антигипертензивной терапии.
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Retrospective analysis of non-pharmacological 
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Bermet A. Asketova, Ekaterina V. Mazdorova, Sergej G. Shakhmatov,  
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Abstract 
Introduction. Arterial hypertension (HT) is the most common risk factor of cardiovascular diseases and leads to increased 
premature mortality. About half of HT patients do not reach the target values of blood pressure (BP).
Aim: To assess the frequency of failure to achieve the target BP level and to identify non-pharmacological factors associated 
with inefficient BP control in a clinical sample of patients with hypertension. 
Material and Methods. A sequential clinical sample of patients (n = 105, 19–84 years old) with an established diagnosis of HT 
receiving antihypertensive therapy (AHT), was examined. Clinical data were analyzed in groups with efficient (ECHT, n = 29) 
and inefficient control of hypertension (ICHT, n = 76) by the time of admission to the hospital.
Results. In the entire sample, the proportion of ICHT (72%) was higher compared to ECHT (28%). The groups did not differ 
in age, anthropometry, menopausal status in women, and duration of HT, but with an increase in the degree of hypertension, 
the proportion of patients with NCAH increased. There were more women in ECHT group, and there were equal proportions of 
men and women in ICHT group. In the ICHT group, we observed higher values of HDLC, more frequent chronic heart failure 
(CHF) and single atherosclerotic plaques (AP) of carotid and other peripheral arteries; in the ECHT group, the average levels 
of plasma glucose, glycated hemoglobin, the proportion of smokers were higher, and type 2 diabetes and multiple AP were 
more common. The AHT (doses, regimen, combinations) was more adequate in the ECHT group. About half of the patients 
received combination therapy.
Conclusion. In the clinical sample, one third of HT patients receiving AHT, had blood pressure controlled to target at hospital 
admission. Inefficient blood pressure control was associated with male gender, a higher level of HDLC, the high degree of HT, 
single AP and CHF. In the efficient control group, smoking, comorbidity with type 2 diabetes, multiple AP, higher glucose levels 
and HbA1c were more often noted.

Keywords: arterial hypertension; hypertension control; antihypertensive therapy; clinics sample; 
nonpharmacological factors associated with inefficient hypertension control.
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является самым ча-
стым фактором риска атеросклероз-зависимых сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в первую очередь ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) / инфаркта миокарда (ИМ) 
и мозгового инсульта (МИ), приводящих к увеличению 
преждевременной смертности1.

Несмотря на разнообразие эффективных гипотензив-
ных препаратов и обновляемые клинические рекоменда-
ции по менеджменту АГ, около половины пациентов не 
достигают целевых значений артериального давления 
(АД)2, 3, 4 [1–3]. Если исключить погрешности в медикамен-
тозной терапии, такие как недостаточные дозы, неадек-
ватная комбинация препаратов или нарушение режима 
приема, на неэффективность контроля АД потенциально 
влияет целый ряд нефармакологических факторов, вклю-
чая немодифицируемые (пол, возраст, генетические фак-
торы) и модифицируемые факторы (стаж заболевания, 
ожирение, питание, поведенческие, социальные факто-
ры). Идентификация нефармакологических детерминант 
контроля АГ представляет важный аспект для повыше-
ния эффективности лечения АГ в глобальном и персо-
нализированном подходах. В эпидемиологических рабо-
тах, в частности в серии исследований ЭССЕ, показаны 
факторы, связанные с неэффективным контролем АГ в 
общей популяции [1, 4–6]. Исследования в клинике пре-
имущественно сфокусированы на определенных классах 
антигипертензивной терапии (АГТ) или вариантах АГ [7, 
8], и данные для «сплошной» выборки гипертензивных 
лиц недостаточны. В то же время представляет интерес 
обобщенный портрет категории больных АГ, не достигаю-
щих целевых цифр АД на фоне АГТ. 

Цель исследования: оценка частоты недостижения 
целевого уровня АД и определение ассоциированных 
нефармакологических факторов в клинической выборке 
пациентов с АГ.

Материал и методы
Дизайн исследования: серия случаев, ретроспектив-

ное исследование. Объект исследования: сплошная вы-
борка пациентов на базе терапевтического стационара 
(клиника НИИТПМ – филиала ИЦИГ СО РАН). В выборку 
вошли пациенты с установленным диагнозом АГ за 4 по-

следовательных месяца (январь–апрель 2023 г.), находя-
щиеся на АГТ. Выборка формировалась ретроспективно; 
в анализ включены 105 человек (46,7 и 53,3% мужчин и 
женщин соответственно) в возрасте 19–84 лет. Выделены 
2 группы пациентов: с неэффективным (НКАГ) и эффек-
тивным контролем АГ (ЭКАГ) на период поступления в 
стационар. Критерии включения: согласие на исследо-
вание, возраст 19–84 лет, подтвержденный диагноз АГ, 
прием АГТ не менее 3 мес., плановая госпитализация в 
терапевтическую клинику по поводу АГ и / или иных тера-
певтических заболеваний. Критерии исключения: возраст 
младше 19 или старше 85 лет, отсутствие подтвержден-
ного диагноза АГ. 

АД при поступлении измеряли трехкратно на правой 
руке (OMRON М 5-I), использовали среднее из трех изме-
рений. АГ устанавливали по критериям ESC/ESH, 20185  
при уровнях офисного систолического (САД) или диасто-
лического АД (ДАД) ≥ 140/90 мм рт. ст. и / или приеме ги-
потензивных препаратов в течение 2 последних недель. 
Контроль АГ считали неэффективным на момент посту-
пления при офисном САД ≥ 140 мм рт. ст. и / или ДАД ≥ 90 
мм рт. ст. на фоне приема АГТ, эффективным – при САД 
< 140 и ДАД < 90 мм рт. ст. на фоне приема АГТ. В группу 
с НКАГ вошли 76 человек, с ЭКАГ – 29 человек. 

Оценку проводили на основе данных истории болез-
ни пациента. Проанализированы медицинский анамнез 
сердечно-сосудистых и сопутствующих заболеваний: са-
харный диабет, ИБС, ИМ, МИ или транзиторная ишемиче-
ская атака (МИ/ТИА), хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), хроническая болезнь почек (ХБП), факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. В процессе 
госпитализации диагностику заболеваний проводили со-
гласно рутинной врачебной практике с использованием 
современных российских и международных клинических 
рекомендаций (например, европейских клинических ре-
комендаций по АГ6 ; алгоритмов специализированной 
медпомощи больным сахарным диабетом [9], европей-
ских клинических рекомендаций по сахарному диабе-
ту ESC/EASD, 2019; IDF, 2021; ADA Standards, 2021; по 
острой сердечной недостаточности и ХСН, ESC, 2023; 
клинических рекомендаций Российского кардиологиче-
ского общества по АГ у взрослых, 20207, по стабильной 
ИБС, 20208; по ХСН, 20209; клинических рекомендаций 
Ассоциации нефрологов по ХБП, 202110 и др.).

1 A global brief on hypertension. Silent killer, global public health crisis. World Health Organization (WHO). WHO/DCO/WHD, 2013 Apr 2. 
http://www.who.int/cardiovascular_diseases/publications/global_brief_hypertension/en/ (28.01.2025).
2 Там же.
3 Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines 
for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy339.
4 Mancia G., Kreutz R., Brunström M., Burnierd M., Grassie G., Januszewiczf A. et al. ESH Guidelines for the management of arterial 
hypertension. The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension Endorsed by the 
International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). J. Hypertesion. 2023;41(12):1874–2071. DOI: 
10.1097/HJH.0000000000003480.
5 Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines 
for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy339.
6 Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines 
for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy339.
7 Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-3-3786.
8 Стабильная ишемическая болезнь сердца. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):4076. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4076.
9 Хроническая сердечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):4083. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4083.
10 Хроническая болезнь почек (ХБП). Клинические рекомендации. Нефрология. 2021;25(5):10–82. DOI: 10.24884/1561- 6274-2021-25-
5-10-82.
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Оценивали такие данные физикального осмотра и 
измерений, как антропометрия, частота сердечных со-
кращений (ЧСС), офисное АД, АД по данным суточного 
мониторирования, поражение органов-мишеней: гипер-
трофия левого желудочка (ГЛЖ), поражение почек (ХБП 
≥ 3), атеросклеротические изменения брахиоцефальных 
артерий (БЦА) и сосудов нижних конечностей, изменения 
глазного дна. Инструментальные параметры определяли 
по данным эхокардиографии, ультразвукового ангиоска-
нирования БЦА (ультразвуковое исследование БЦА) и 
доступным ультразвуковым исследованиям других сосу-
дов (нижних конечностей, брюшной аорты и ее ветвей по 
данным любых имеющихся у пациента выписок), элек-
трокардиографии, по эхокардиографическому исследо-
ванию глазного дна, доступным исследованиям функции 
почек (общий анализ мочи, исследование суточной мочи, 
скорость клубочковой фильтрации, уровни мочевины, 
креатинина крови, микроальбуминурия и др., ультразву-
ковое исследование почек). Регистрировали электрокар-
диограмму в 12 отведениях (Cardiovit АТ-2 Schiller AG), 
провели суточное мониторирование АД («Союз-ДМС»), 
эхокардиографию и ультразвуковое исследование БЦА 
(Vivid 95е, GE HealthCare, Norway). Эхокардиографи-
ческие измерения проводили согласно рекомендациям 
ASE/ESC 2015. В анализ включали параметры массы 
миокарда (ММЛЖ) и индекс на площадь поверхности 
тела (ИММЛЖ), фракцию выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), размеры 
левого предсердия. Определяли наличие атеросклероти-
ческих бляшек (АСБ) в экстракраниальных отделах каро-
тидного бассейна (общая сонная артерия, бифуркация, 
внутренняя сонная артерия, наружная сонная артерия), 
согласно критериям Манхеймского консенсуса, 2011. В 
анализ включены два фенотипа – наличие АСБ и мно-
жественные АСБ; учитывали сведения об атеросклерозе 
других сосудов. Биохимические параметры измеряли на 
автоанализаторе KoneLab 300-I (Thermo Fisher Scientific 
Inc, USA): общий холестерин сыворотки крови (ОХС), хо-
лестерин липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛП-
ВП), триглицериды, глюкоза крови и гликированный ге-
моглобин (HbA1c), скорость клубочковой фильтрации, 
микроальбуминурия и другие параметры по показаниям. 
Уровень ХС-ЛПНП рассчитывался по формуле Fridewald.

Формализовано оценены данные по приему АГТ 
(класс, препарат, суточная доза, комбинация, режим). Ре-
жим приема, дозы препаратов до госпитализации опре-
деляли, исходя из анамнеза заболевания со слов паци-
ентов и имеющихся документальных данных прошлого 
лечения. Кодирование лекарственных средств осущест-
вляли по Анатомо-терапевтическо-химической класси-
фикационной системе (АТХ/АТС).

Статистический анализ проведен в пакете SPSS 
v.23. Для количественных сравнений применяли тест 
Стьюдента (t-тест) для независимых выборок и диспер-
сионный анализ ANOVA (критерий F Фишера). Для ко-
личественных данных с нормальным распределением 
использовали среднее арифметическое (М) и стандарт-
ное отклонение (SD). При распределении, отличном от 
нормального, применяли непараметрические критерии 
Манна – Уитни. Частоту признака в группах сравнивали с 
помощью кросс-табуляции (критерий χ2 Пирсона). Нуле-
вую гипотезу отвергали при р < 0,05.

Результаты
Сравнительные характеристики в группах с эффек-

тивным и неэффективным контролем АГ представлены 
в таблице 1.

В сплошной выборке пациентов с установленным ди-
агнозом АГ доля пациентов с НКАГ составляла 72,0%, 
с ЭКАГ – 28,0%. Группы с НКАГ и ЭКАГ существенно не 
различались по возрасту, показателям антропометрии, 
менопаузальному статусу у женщин. В группе с НКАГ 
были равные доли мужчин и женщин, среди пациентов 
с ЭКАГ преобладали женщины (62,1%). С нарастанием 
степени АГ увеличивалась доля неэффективного контро-
ля. По длительности анамнеза АГ отличий между группа-
ми с НКАГ и ЭКАГ мы не обнаружили.

Средние показатели офисного САД и ДАД были 
выше в группе с НКАГ (151,6/93,8 и 128,0/81,1 мм рт. ст. 
для НКАГ и ЭКАГ соответственно). Средние показатели 
суточного мониторирования АД за 24 ч в группе с НКАГ 
были 117,3/75,2 мм рт. ст., среднее дневное САД/ДАД – 
121,7/80,8, ночное – 107,7/67,3 мм рт. ст. АГ 3-й степени 
присутствовала в 1,4 раза чаще среди пациентов с НКАГ 
(53,9/37,9%). В группе с НКАГ были несколько выше сред-
ние показатели ХС-ЛПВП (р = 0,022), другие липидные 
показатели достоверно не различались. Средние уров-
ни глюкозы плазмы крови и HbA1c были выше в группе 
с ЭКАГ. Частота микроальбуминурии, средние значения 
ЧСС, ФВ ЛЖ, толщины межжелудочковой перегородки, 
ММЛЖ и ИММЛЖ в группах не различались. В группе с 
ЭКАГ, в отличие от пациентов с НКАГ, чаще встречались 
сопутствующие заболевания: в 2 раза чаще регистриро-
вался сахарный диабет 2-го типа, а также множественные 
АСБ сонных артерий, в 2,7 раза чаще диагностировались 
множественные АСБ других периферических сосудов. В 
группе с НКАГ ХСН > 1-й стадии встречалась в 1,5 раза, 
единичные АСБ БЦА – в 1,4 раза, единичные АСБ других 
периферических сосудов – в 4,8 раза чаще (см. табл. 1, 
рис. 1). Частота поражения почек, гипертоническая рети-
нопатия (ГР), МИ/ТИА, ИБС, ИМ достоверно в группах не 
различались. 

В числе гипотензивных средств участники прини-
мали (в группах с НКАГ / ЭКАГ соответственно): инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ)   
42,7  / 28,6 %, антагонисты рецепторов ангиотензина II 
(АРА) – 45,3  / 64,3 %, диуретики – 44,0 / 35,7 %, блокато-
ры кальциевых каналов (БКК) – 38,7  / 46,4 %, бета-адре-
ноблокаторы (БАБ) – 36,0 / 64,3 % (р = 0,010), препараты 
центрального действия – 5,3  / 0; комбинированную те-
рапию (два и более АГП разного механизма действия) 
принимали 50,7/53,6% (см. табл. 1, рис. 2). Большинству 
пациентов также проводилась сопутствующая терапия   
60,0/100% (р < 0,001).

По оценке адекватности АГТ (включая дозы препа-
ратов, комбинации, режим приема) в группе с ЭКАГ ча-
стота адекватной АГТ была значительно выше, чем в 
группе с НКАГ (96,4 против 60,5%; р < 0,001). При этом 
дозы соответствовали рекомендованным в 100,0 и 72,0%  
(р = 0,002), регулярность приема гипотензивных препа-
ратов – в 96,6 и 78,9% (р = 0,029) соответственно. Учи-
тывая различие в частоте адекватной терапии в группах 
с НКАГ и ЭКАГ, мы дополнительно сравнили подгруппы 
с адекватной АГТ. Направление различий клинико-ла-
бораторного профиля было аналогичным результатам 

10.29001/2073-8552-2025-2414
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Таблица 1. Сравнительные характеристики групп пациентов с эффективным и неэффективным контролем артериальной гипертонии (сплошная 
выборка из пациентов терапевтического стационара, мужчины и женщины в возрасте 19–84 лет, n = 105) 
Table 1. Comparative characteristics of groups of patients with effective and ineffective hypertension control (an entire sample of patients from a therapeutic 
hospital, men and women, 19–84 years old, n = 105)

Показатели n Неэффективный контроль АГ Эффективный контроль АГ p
Обследовано, n (%) 105 76 (72,0) 29 (28,0) –
Пол, муж./жен., n (%) 105 38 (50,0)/38 (50,0) 11 (37,9)/18 (62,1) 0,268
Возраст, лет, M (SD) 105 61,83 (12,4) 60,31 (10,42) 0,560
Рост, м, M (SD) 105 1, 69 (0,1) 1,67 (0,08) 0,504
Вес, кг, M (SD) 105 85,93 (17,23) 87,45 (18,71) 0,695
ИМТ, кг/м2, M (SD) 105 30,16 (5,28) 30,81 (5,92) 0,585
САД при поступлении, мм рт. ст., M (SD) 105 151,64 (10,24) 128,03 (7,37) < 0,001
ДАД при поступлении, мм рт. ст., M (SD) 105 93,84 (6,92) 81,14 (4,44) < 0,001
ЧСС, уд/мин, M (SD) 105 73,64 (9,41) 73,48 (9,22) 0,937
Женщины в менопаузе, n (%) 56 35 (93,1) 16 (96,1) 0,497
Возраст наступления менопаузы, лет, M (SD) 37 48,95 (4,48) 47,73 (3,79) 0,393
Продолжительность менопаузы, лет, M (SD) 37 16,82 (10,44) 15,13 (8,68) 0,610
Продолжительность анамнеза АГ, лет, M (SD) 102 12,12 (9,26) 13,32 (7,82) 0,544
Курение, n (%) 105 7 (9,2) 4 (13,8) 0,493
ММ, ЭхоКГ, г, M (SD) 75 221,25 (76,18) 248,62 (65,6) 0,233
ИММЛЖ, ЭхоКГ, г/м2, M (SD) 77 181,26 (66,94) 200,6 (54,54) 0,303
ФВ ЛЖ, ЭхоКГ, %, M (SD) 79 69,36 (5,78) 67,13 (9,98) 0,253
МЖП, ЭхоКГ, мм, M (SD) 78 11,19 (1,86) 11,83 (2,48) 0,280
ОХС, ммоль/л, M (SD) 99 5,35 (1,32) 4,8 (1,49) 0,082
XC-ЛПНП, ммоль/л, M (SD) 49 3,25 (1,3) 2,79 (1,38) 0,279
XC ЛПВП, ммоль/л, M (SD) 97 1,51 (0,4) 1,28 (0,5) 0,022
Триглицериды, ммоль/л, M (SD) 97 1,67 (0,89) 1,98 (1,1) 0,158
Глюкоза плазмы, ммоль/л, M (SD) 97 6,56 (1,36) 8,15 (5,0) 0,015
HbA1c, %, M (SD) 73 6,37 (0,67) 7,67 (1,91) 0,016
Микроальбуминурия, n (%) 47 33 (91,6) 10 (90,9) 0,624

Степень АГ:
1-я степень, n (%)
2-я степень, n (%)
3-я степень, n (%)

105
3 (3,9)

32 (42,1)
41 (53,9)

4 (13,8)
14 (48,3)
11 (37,9)

0,115

ИБС, n (%) 105 19 (25,0) 11 (37,9) 0,187
Крупноочаговый ИМ, n (%) 105 4 (5,3) 4 (13,8) 0,141
СД2, n (%) 105 23 (30,3) 18 (62,0) 0,005
МИ / ТИА, n (%) 105 6 (7,9) 4 (13,8) 0,357
Поражение почек, n (%) 98 45 (60,8) 17 (70,8) 0,376

АСБ БЦА: множ. бляшки, n (%)
един. бляшки, n (%) 81 17 (27,4)

32 (51,6)
11 (57,9)
7 (36,8) 0,036

АСБ периф. артерий: множ. бляшки, n (%)
един. бляшки, n (%) 24 5 (33,3)

8 (53,3)
8 (88,9)
1 (11,1) 0,029

ХСН > 1-й стадии, n (%) 105 49 (64,5) 12 (41,3) 0,046
ГЛЖ, n (%) 97 50 (68,5) 16 (66,7) 0,868
ГР, n (%) 23 17 (85,0) 3 (100,0) 0,472

Характеристика гипотензивной терапии
иАПФ, n (%) 103 32 (42,7) 8 (28,6) 0,192
АРА II, n (%) 103 34 (45,3)  18 (64,3)  0,087
БКК, n (%) 103 29 (38,7)  13 (46,4) 0,476
Диуретики, n (%) 103 33 (44,0) 10 (35,7)  0,448
БАБ, n (%) 103 27 (36,0)  18 (64,3) 0,010
Препараты центрального действия, n (%) 103 4 (5,3) 0 0,213
Комбинированная терапия, n (%) 103 38 (50,7) 15 (53,6) 0,793
Количество, принимаемых гипотензивных препаратов, M (SD) 103 1,60 (0,82) 1,89 (0,74) 0,102
Терапия сопутствующих состояний, n (%) 103 45 (60,0) 28 (100) < 0.001
Адекватная АГТ (доза, режим, комбинация), n (%) 104 46 (60,5) 27 (96,4) < 0,001
Дозы АГТ соответствуют рекомендованным, n (%) 103 54 (72,0) 28 (100) 0,002
Регулярный прием АГТ, n (%) 105 60 (78,9) 28 (96,6) 0,029

Примечание: результаты представлены как среднее (стандартное отклонение) – M (SD) или как частота признака – n (%). ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; АГ – арте-
риальная гипертензия; ММ – масса миокарда; ЭхоКГ – эхокардиография; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ОХС – общий холестерин; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плот-
ности; ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ГП – глюкоза плазмы; HbA1c – гликированный гемоглобин; ИБС – ишемическая 
болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; СД2 – сахарный диабет 2-го типа, МИ – мозговой инсульт, ТИА – транзиторная ишемическая атака; АСБ 
– атеросклеротическая бляшка; БЦА – брахиоцефальные артерии; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ГЛЖ – гипертрофия левого 
желудочка; ГР – гипертоническая ретинопатия; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АРА – антагонисты рецепторов ангио-
тензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БАБ – бета-адреноблокаторы, АГТ – антигипертензивная терапия.

Б.А. Аскетова, Е.В. Маздорова, С.Г. Шахматов, др.  
Ретроспективный анализ нефармакологических факторов, ассоциированных с неэффективным контролем
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Рис. 1. Частота сопутствующих заболеваний в группах с эффективным и неэффективным контролем артериальной гипертонии (сплошная выборка 
из пациентов терапевтического стационара, мужчины и женщины в возрасте 19–84 лет, n = 105)
Примечание: АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; МИ 
– мозговой инсульт; ПП – поражение почек; АСБ БЦА – атеросклеротическая бляшка брахиоцефальных артерий; АСБ п. – атеросклеротическая 
бляшка других периферических артерий (ед. – единичное поражение, мн. – множественное поражение); ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ГР – гипертоническая ретинопатия.
Fig. 1. Frequency of concomitant diseases in the groups of effective and ineffective hypertension control (continious sample of patients from a therapeutic 
hospital, men and women, aged 19–84, n = 105)
Note: AH – arterial hypertension; CD – coronary disease;  MI – myocardial infarction; DM2 – diabetes mellitus type 2; CS – cerebral stroke; KI – kidney injury; 
ASP BCA – atherosclerotic plaque of the brachiocephalic arteries; ASP PA – atherosclerotic plaque of other peripheral arteries (sing. – single lesion, mult. – 
multiple lesions); CHF – chronic heart failure; HR – hypertensive retinopathy.

Рис. 2. Классы препаратов антигипертензивной терапии в группах с эффективным и неэффективным контролем артериальной гипертензии (сплош-
ная выборка из пациентов терапевтического стационара, мужчины и женщины в возрасте 19–84 лет, n = 105) 
Примечание. АГТ – антигипертензивная терапия; АГ – артериальная гипертензия; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АРА 
– антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов; Д – диуретики; БАБ – бета-адреноблокаторы; ЦД – гипотензивные 
препараты центрального действия; КТ – комбинированная терапия.
Fig. 2. Classes of AHT drugs in groups of effective and ineffective hypertension control (continuous sample of patients from a therapeutic hospital, men and 
women, aged 19–84, n = 105)
Note: AHT – antihypertensive therapy; AH – arterial hypertension; ACEi – angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARA – angiotensin II receptor 
antagonists; CCB – calcium channel blockers; D – diuretics; BB – beta blockers; CA – centrally acting antihypertensive drugs; CT – combined therapy.

для полных групп, но не достигало статистической зна-
чимости для некоторых показателей (ХСН, АСБ БЦА). 
Далее в ходе стационарного лечения пациентов группы 
с НГАГ были откорректированы погрешности в терапии. 
Наиболее частой была модификация АГТ путем коррек-
ции дозы или подбора комбинации препаратов АГТ, реже 
изменялся режим приема гипотензивных средств. После 
коррекции 93,4% пациентов из ранее неэффективно кон-
тролирующих АГ достигли целевых цифр АД.

Обсуждение
Нами обследована последовательная выборка па-

циентов в возрасте 19–84 лет на базе терапевтического 
стационара за 4 мес. В изученной выборке по данным 
при поступлении доля пациентов с НКАГ была в 2,6 раза 
выше по сравнению с долей пациентов, эффективно 
контролирующих АГ. Эти данные сопоставимы с данны-

ми, полученными в многоцентровых исследованиях ЭС-
СЕ-РФ и ЭССЕ-РФ-2 [1, 4], ЭПОХА-АГ [10], анализе попу-
ляционных исследований из 90 стран [11].

Отмечена разница в возрастной структуре групп: в 
группе с ЭКАГ в возрасте 19–44 лет была больше доля 
мужчин, в 45–59 лет – доля женщин. Такое распределе-
ние, вероятно, связано с наступлением менопаузы и сме-
щением к наибольшему распространению АГ у женщин в 
старшем возрасте по сравнению с мужчинами. В группе с 
ЭКАГ преобладала доля женщин, что аналогично резуль-
татам исследования PURE, в котором женщины неизмен-
но имели более высокие показатели контроля, чем муж-
чины [6], и данным ЭССЕ-РФ-2 [4]. Возможно, причины 
разнонаправленных гендерных зависимостей связаны с 
лучшей «заботой о здоровье» у женщин, чем у мужчин 
[12]. 

10.29001/2073-8552-2025-2414
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Полученные в ряде российских и зарубежных работ 
данные соответствуют нашим результатам. Так, согласно 
ЭССЕ-РФ, среди лиц, эффективно контролирующих АГ, 
больше курящих [1]. В сибирской популяционной выборке 
HAPIEE (2015–2018 гг.) отмечена большая вероятность 
неэффективного контроля у мужчин и лиц с метаболиче-
скими нарушениями и длительным стажем АГ [3]. В ис-
следовании ЭССЕ-РФ (2012–2013) показаны ассоциации 
высокой ЧСС, ожирения, высоких уровней триглицеридов 
и глюкозы с неэффективным лечением АГ у мужчин; по-
вышенной ЧСС и ожирения – с неэффективным лече-
нием у женщин [1]. В исследовании ЭССЕ-РФ-2 (2017) 
неэффективное лечение у мужчин было связано с абдо-
минальным ожирением и ИБС, у женщин   с возрастом, 
проживанием в сельской местности и ожирением [4].

Наличие сопутствующей патологии и ее терапия в на-
шей выборке чаще встречались в группе с ЭКАГ. Можно 
предположить, что коморбидность и сопутствующая те-
рапия могут влиять на контроль АГ, в первую очередь, в 
составе общих звеньев патогенеза, а также в качестве 
мотивирующего фактора для дальнейшего контроля 
факторов риска и лучшего контроля АД после сердеч-
но-сосудистого события или выявления сопутствующих 
заболеваний. Например, в Tromso Study исследователи 
отмечают, что контроль АД после ИМ у мужчин был выше 
в связи с регулярным контролем факторов риска [13].

В нашем исследовании профиль АГТ включал реко-
мендуемые классы препаратов11, 12, 13. По частоте приме-
нения в группе с НКАГ первое место занимали АРА, вто-
рое – диуретики, третье – иАПФ, четвертое – БКК, пятое 
– БАБ. В группе с ЭКАГ на первом месте были АРА и БАБ, 
на втором – БКК, на третьем – диуретики, на четвертом 
– иАПФ. Комбинированную терапию принимали от 51% 
(НКАГ) до 54% (ЭКАГ) пациентов. Подобная частота ком-
бинированной терапии схожа с данными популяционно-
го исследования, проведенного в Новосибирске [3], а по 
приоритетности классов АГТ клиническая выборка в це-
лом близка к рекомендуемым подходам.

Ограничения и преимущества исследования
Наше исследование имеет ограничения в связи с не-

большой численностью выборки, что ограничивает гене-
рализацию результатов. В то же время в изученной вы-
борке нами были выявлены факторы, характерные для 
НКАГ, их незначимость для больших выборок маловеро-
ятна. Мы проводили сравнение показателей в группах с 
ЭКАГ и НКАГ без полного соответствия групп по препа-
рату, дозе или комбинации АГТ, что может искажать ре-
зультаты. Для минимизации этого ограничения мы допол-
нительно сравнили подгруппы пациентов, получающих 
только адекватную АГТ в составе НКАГ и ЭКАГ. При этом 
направление клинико-лабораторных различий было схо-
жим с результатами, полученными для полных групп.

Наряду с ограничениями работа имеет ряд плюсов. 
Поскольку обследована сплошная выборка пациентов 

11 Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. et al. ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines 
for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy339.
12 Mancia G., Kreutz R., Brunström M., Burnierd M., Grassie G., Januszewiczf A. et al. ESH Guidelines for the management of arterial 
hypertension. The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension Endorsed by the 
International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). J of Hypertesion. 2023; 41(12): 1874–2071. DOI: 
10.1097/HJH.0000000000003480.
13 Артериальная гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-3-3786.

с АГ, данные представляют портрет типичных пациен-
тов, не достигающих целевых цифр АД на фоне АГТ, в 
составе широкой категории гипертензивных лиц с неред-
кой коморбидностью. Важно, что анализ показал недо-
статочный контроль АГ у 2/3 гипертензивных пациентов 
при поступлении на плановое стационарное лечение, что 
поддерживает популяционные результаты российских и 
мультицентровых исследований. В изученной выборке 
бóльшая вероятность неэффективного контроля обна-
ружена у мужчин, лиц с высокой степенью АГ, высоким 
уровнем ХС-ЛПВП и начальными проявлениями атеро-
склероза, что служит дополнением к данным, ранее по-
лученным в популяции и клинике, и обосновывает при-
оритетное внимание к указанным группам и коррекции 
модифицируемых факторов.

Заключение 
В сплошной выборке пациентов терапевтического 

отделения в возрасте 19–84 лет эффективный контроль 
АД был отмечен при поступлении только у 28% среди 
лиц с АГ, принимающих АГТ. Группы с ЭКАГ и НКАГ су-
щественно не различались по возрасту, антропометрии, 
менопаузальному статусу у женщин, продолжительности 
анамнеза АГ, ЧСС. В группе с неэффективным контро-
лем АД доля женщин и мужчин была одинаковой. Однако 
отмечено преобладание мужчин в молодом, а женщин в 
старшем возрасте; а в группе с эффективным контролем 
превышала доля женщин. Неэффективный контроль АД 
чаще регистрировался у лиц с более высоким уровнем 
ХС-ЛПВП, более высокой степенью АГ, ХСН ≥ 1-й стадии, 
единичными АСБ сонных и других периферических ар-
терий. В группе с эффективным контролем чаще фикси-
ровались курение, коморбидность с сахарным диабетом 
2-го типа, множественные АСБ сонных и периферических 
артерий, более высокие уровни глюкозы и HbA1c.

Профиль АГТ при поступлении включал рекомендуе-
мые классы препаратов. По частоте применения в груп-
пе с неэффективным контролем первое место занима-
ли АРА, второе – диуретики, третье – иАПФ, четвертое 
– БКК, пятое – БАБ. В группе с эффективным контролем 
на первом месте были АРА и БАБ, на втором – БКК, на 
третьем – диуретики, на четвертом – иАПФ. Комбиниро-
ванную терапию принимали от 51% (НКАГ) до 54% (ЭКАГ) 
пациентов, и ее частота недостаточна. В целом, наличие 
у гипертензивных пациентов факторов, потенциально 
повышающих вероятность неэффективного лечения АГ, 
указывает на приоритет в коррекции модифицируемых 
факторов из этого кластера и следование протоколам те-
рапии с выбором более интенсивных схем лечения АГ.

Б.А. Аскетова, Е.В. Маздорова, С.Г. Шахматов, др.  
Ретроспективный анализ нефармакологических факторов, ассоциированных с неэффективным контролем
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Белковый и липидный оксидативный стресс при 
различных фенотипах хронической обструктивной 
болезни легких в условиях кардиореспираторной 
коморбидности и при ее отсутствии
Э.В. Остроухова, О.С. Полунина, Т.В. Прокофьева, И.В. Севостьянова,  
И.С. Белякова
Астраханский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (Астра-
ханский ГМУ Минздрава России), 
414000, Российская Федерация, Астрахань, ул. Бакинская, 121

Аннотация
Введение. Интерес к распространенности сердечно-сосудистых заболеваний среди пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) обусловлен предполагаемой тесной патофизиологической связью между двумя 
нозологиями, что индуцирует углубленные исследования этих связей в данной коморбидной группе пациентов.
Цель: изучить уровни маркеров оксидативного стресса и антиоксидантной защиты у пациентов с ХОБЛ в зависимости 
от фенотипа ХОБЛ в условиях кардиореспираторной коморбидности и при ее отсутствии.
Материал и методы. Обследованы 104 больных ХОБЛ, 195 больных инфарктом миокарда (ИМ) на фоне ХОБЛ, а 
также 110 соматически здоровых лиц, составивших контрольную группу. Все пациенты с ХОБЛ были разделены на три 
подгруппы в зависимости от фенотипа заболевания (эмфизематозный, бронхитический, смешанный).
Результаты. По результатам проведенного исследования установлено, что уровни маркеров перекисного окисления 
липидов и белков были выше, а уровни маркеров антиоксидантной защиты ниже как в группе пациентов с ХОБЛ, так 
и в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ по сравнению с соматически здоровыми лицами, что подтвердило усиление 
белковой и липидной пероксидации при обеих нозологиях. Наиболее выраженный дисбаланс про- и антиоксидантов 
наблюдался в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ, что свидетельствует о более выраженном оксидативном стрессе в 
условиях кардиореспираторной коморбидности. Также определено, что в обеих группах процессы перекисного окис-
ления белков и липидов при бронхитическом и смешанном фенотипах ХОБЛ выражены интенсивнее, чем при эмфи-
зематозном фенотипе. Получены данные о связях различной тесноты между показателями продуктов перекисного 
окисления, а также маркерами антиоксидантной защиты и анамнестическими и функциональными характеристиками 
ХОБЛ в обеих группах.
Выводы. Интенсификация перекисно-окислительных процессов белков и липидов при бронхитическом и смешанном 
фенотипах ХОБЛ вне зависимости от наличия кардиореспираторной коморбидности позволяет говорить о том, что 
данные фенотипы более неблагоприятны в прогностическом плане по сравнению с эмфизематозным фенотипом.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; бронхитический фенотип; эмфизематозный 
фенотип; смешанный фенотип; инфаркт миокарда; коморбидная патология; перекисное 
окисление; оксидативный стресс; антиоксидантная защита.
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Protein and lipid oxidative stress in different phenotypes 
of chronic obstructive pulmonary disease with and 
without cardiorespiratory comorbidity
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Sevostyanova, Irina S. Belyakova
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Abstract
Introduction. Interest in the prevalence of cardiovascular diseases among patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) is due to the presumed close pathophysiological connection between the two nosologies, which induces in-
depth studies of these connections in this comorbid group of patients.
Aim: To study the levels of oxidative stress markers and antioxidant defense in patients with COPD depending on its phenotype 
in conditions of cardiorespiratory comorbidity and in its absence.
Material and Methods. Examined 104 patients with COPD, 195 patients with myocardial infarction (MI) in combination with 
COPD, as well as 110 somatically healthy individuals who formed a control group. All patients with COPD were divided into 
three subgroups depending on the phenotype of the disease (emphysematous, bronchitis, mixed).
Results. According to the results of the study it was found that the levels of markers of lipid and protein peroxidation were 
higher and the levels of markers of antioxidant defense were lower compared to somatically healthy individuals both in the 
group of patients with COPD and in the group of patients with MI on COPD background, which confirmed the increase of 
protein and lipid peroxidation in both nosologies. The most pronounced imbalance of pro- and antioxidants was observed 
in the group of patients with MI on COPD background, which indicates more pronounced oxidative stress in conditions of 
cardiorespiratory comorbidity. It was also determined that in both groups the processes of protein and lipid peroxidation in 
bronchitic and mixed phenotypes of COPD are more intense than in emphysematous phenotype. The data on connections of 
different closeness between indices of peroxidation products, as well as markers of antioxidant defense and anamnestic and 
functional characteristics of COPD in both groups were obtained.
Conclusion. Intensification of protein and lipid peroxidation processes in bronchitic and mixed phenotypes of COPD regardless 
of the presence of cardiorespiratory comorbidity allows us to say that these phenotypes are more unfavorable in prognostic 
plan in comparison with emphysematous phenotype.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; bronchitis phenotype; emphysematous phenotype; 
mixed phenotype; myocardial infarction; comorbid pathology; peroxidation; oxidative stress; 
antioxidant protection.
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в 

настоящее время является третьей по значимости при-
чиной смертности в мире [1]. При этом окислительный 
стресс влияет на различные молекулярные механизмы 
данного заболевания и является его основным движу-
щим фактором [2–4].

Повышенный системный окислительный стресс, вы-
званный экзогенными оксидантами сигаретного дыма и 
загрязненного воздуха, а также эндогенной генерацией 

активных форм кислорода воспалительными и структур-
ными клетками, влияет на хронический воспалительный 
процесс различными путями. Это и повреждение ДНК, и 
стимуляция выработки аутоантител, и увеличение секре-
ции слизи, и стимуляция фиброза с последующим уско-
рением старения легких, и развитие эмфиземы легких, и 
формирование устойчивости к применению глюкокорти-
костероидных препаратов, а также усугубление течения 
сопутствующих заболеваний [5, 6].

Окислительный стресс уравновешивается защитным 
действием различных эндогенных антиоксидантных ме-
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левания соединительной ткани, острые инфекционные 
заболевания, онкологические заболевания, психические 
расстройства, снижение когнитивных функций пациента.

Диагноз ХОБЛ был установлен пациентам в соответ-
ствии с действующими клиническими рекомендациями. 
Получаемые схемы лечения также были стандартизиро-
ваны согласно рекомендательным протоколам1.

Фенотип ХОБЛ был определен в результате физикаль-
ного исследования пациентов, полученных клинических 
данных и результатов компьютерной томографии (КТ).

Исследование малонового диальдегида (МДА) про-
водили по методу K. Jagi (1968) в модификации M. 
Uchiyama, M. Mihara (1995) с использованием 2-тиобар-
битуровой кислоты (набор TBARS (TCA Method) Assay Kit 
(Cayman Chemical Company, США). Уровень продуктов 
окисления белков (Advanced Oxidation Protein Product, 
AOPP) определяли с помощью коммерческой тест-си-
стемы фирмы «Immundiagnostik» (Германия), уровень 
общей ферментативной активности всех трех типов СОД 
(Cu/ Zn, Mn и FeSOD)   с помощью коммерческого диагно-
стического набора «SOD kit» (Randox Laboratories LTD, 
Великобритания). Для оценки состояния актиоксидант-
ной защиты методом спектроскопии определялся общий 
антиоксидантный статус сыворотки (ОАС).

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли при помощи пакета программ IBM SPSS 
STATISTICS 26.0 (США). Проверку на нормальность рас-
пределения количественных показателей производили, 
используя критерий Шапиро   Уилка и частотные гисто-
граммы. В связи с тем, что анализируемые показатели 
не имели нормального распределения, количественные 
данные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ных размахов (Me [Q1; Q3]). При сравнении количествен-
ных показателей в трех и более группах применяли кри-
терий Краскела – Уоллиса с попарными апостериорными 
межгрупповыми сравнениями по критерию Данна. Для 
анализа корреляционных связей между количественны-
ми показателями использовали коэффициент корреля-
ции Спирмена. Тесноту изучаемых связей оценивали по 
шкале Чеддока. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез составлял 0,05.

Результаты
Основные анамнестические и клинические характери-

стики пациентов обеих групп наблюдения представлены 
в таблице 1.

На первом этапе нами были оценены уровни марке-
ров оксидативного стресса и антиоксидантной защиты 
в изучаемых группах пациентов. С целью исследования 
долгосрочных оксидативных процессов и в качестве мар-
кера липидной пероксидации нами был изучен уровень 
МДА как промежуточного окислительного метаболита у 
пациентов. Для оценки свободнорадикальных окисли-
тельных реакций белков в качестве биомаркера были 
взяты продукты окислительной модификации белков 
(Аdvanced Оxidative Рrotein Рroducts, AOPP). Антиокси-
дантная защита была отражена в исследовании за счет 
использования маркера общей супероксиддисмутазы 
(общей СОД). Для системной оценки состояния антиокси-
дантной защиты, учитывающей и ее неферментные ком-

ханизмов защиты. Большой объем данных на животных 
моделях и пациентах с ХОБЛ показал, что как в стабиль-
ной фазе заболевания, так и во время обострений наблю-
дается усиление перекисноокислительных процессов в 
нижних дыхательных путях. Это означает, что противо-
действие повышенному окислительному стрессу может 
принести клиническую пользу пациентам с ХОБЛ [7, 8].

Исследование коморбидной патологии привело уче-
ных к проблеме высокой распространенности сердеч-
но-сосудистых заболеваний среди пациентов с ХОБЛ. 
Актуальность углубленного изучения данной когорты 
больных обусловлена также тем, что треть случаев смер-
ти пациентов с ХОБЛ связаны с сердечно-сосудистыми 
катастрофами.

Выявленная тесная связь между инфарктом миокар-
да (ИМ) и ХОБЛ, обусловленная общностью факторов 
риска и патофизиологических механизмов развития двух 
нозологий, индуцирует необходимость создания адекват-
ных алгоритмов стратификации рисков в коморбидной 
группе пациентов [9, 10].

Все вышесказанное подтверждает перспективность 
дальнейших исследований процессов перекисного окис-
ления как при ХОБЛ, так и при ИМ на фоне ХОБЛ. При 
этом отсутствие в отечественной и зарубежной литерату-
ре данных об особенностях развития и прогрессирования 
окислительного стресса при различных фенотипах ХОБЛ 
определяет направление научных изысканий.

Цель исследования: изучить уровни маркеров оксида-
тивного стресса и антиоксидантной защиты у пациентов 
с ХОБЛ в зависимости от фенотипа ХОБЛ в условиях кар-
диореспираторной коморбидности и при ее отсутствии.

Материал и методы
Для реализации установленной цели нами были ото-

браны 104 больных ХОБЛ, 195 больных ИМ на фоне 
ХОБЛ, а также 110 соматически здоровых лиц, которые в 
дальнейшем составили контрольную группу.

В зависимости от фенотипа ХОБЛ пациенты были 
разделены следующим образом: в группе больных ХОБЛ   
28 человек с эмфизематозным фенотипом, 43 человека 
с бронхитическим фенотипом, 33 человека со смешан-
ным фенотипом; в группе больных ИМ на фоне ХОБЛ   
49 человек с эмфизематозным фенотипом, 59 человек с 
бронхитическим фенотипом, 87 человек со смешанным 
фенотипом.

Пациенты, вошедшие в исследование, наблюдались 
и получали лечение в условиях лечебно-профилактиче-
ских учреждений г. Астрахани (ГБУЗ АО АМОКБ, ГБУЗ АО 
«Приволжская районная больница»).

Критерии включения в исследование: ИМ I типа, нали-
чие ХОБЛ и ее стабильное течение, согласие на участие 
в исследовании, отсутствие иной значимой соматической 
патологии на момент обследования, готовность соблю-
дать рекомендации медицинского персонала.

Критерии невключения: ИМ II V типа, перенесенный 
ранее ИМ, хроническая болезнь почек со СКФ < 30 мл/
мин/м2, бронхиальная астма и другие заболевания лег-
ких, кроме ХОБЛ, сахарный диабет, гипертоническая бо-
лезнь выше II стадии, стенокардия напряжения выше II 
функционального класса в анамнезе, диффузные забо-

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy for prevention, diagnosis and management of COPD, 2022. 
Electronics Resourse. URL: https://goldcopd.org/2022-gold-reports-2/ (21.10.2024).
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика обследуемых пациентов 
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the examined patients

Показатели ХОБЛ 
(n = 104)

ИМ + ХОБЛ 
(n = 195) p

Возраст, полных лет (Mе; Q1-Q3) 56,0 [53,0; 59,5] 55,0 [52,0; 60,0] 0,718
Пол, муж.: жен. 96 : 8 189 : 6 –
Длительность от момента постановки диагноза ХОБЛ, 
лет 7 [4; 9] 6 [4; 8] 0,833

Количество выкуриваемых за день сигарет, шт. 20 [20; 30] 20 [15; 30] 0,899
Длительность курения, лет 38,0 [34; 41,5] 35 [30; 40] 0,766
Индекс курения, пачка-лет 40,0 [34,5; 56,25] 35,85 [20; 50] 0,655
Степень бронхообструкции, n (%)
II
III
IV

56 (53,8)
38 (36,5)
10 (9,7)

68 (34,9)
88 (45,1)
39 (20,0)

–

CAT-тест, баллы 12 [10,0; 24,5] 18 [14; 21] 0,074
mMRS тест, баллы 2 [1,5; 3] 2 [1; 3] 0,896

ОФВ1, % 56 [34; 67] 45 [38; 55] 0,788

Примечание: р – уровень статистической значимости при межгрупповом сравнении.

поненты, определялся общий антиоксидантный статус 
(ОАС). Полученные данные представлены в таблице 2.

При сравнении уровней МДА у пациентов с ХОБЛ  
(4,2 [4,02; 6,88] мкмоль/мл) и у соматически здоровых лиц, 
составивших контрольную группу (2,26 [1,21; 4,2] мкмоль/
мл), были выявлены статистически значимо (p1 < 0,001) 
более высокие медианы показателей у больных ХОБЛ. 
Уровень АОРР у больных ХОБЛ составлял 110,05 [72,08; 
192,69] мкмоль/л. Медиана АОРР оказалась большей  
(p1 = 0,001) в сравнении с контрольной группой, где ме-
диана АОРР была равна 59,99 [16,52; 153,57] мкмоль/л. 

Более низкие значения были обнаружены при иссле-
довании уровня общей СОД у пациентов с ХОБЛ (0,106 
[0,06; 0,152] у.е./мл) в сравнении с соматически здоро-
выми лицами (0,15 [0,073; 0,196] у.е./мл соответственно). 
При исследовании было установлено, что у пациентов 
с ХОБЛ медиана уровня СОД (1,53 [1,14; 2,61] ммоль/л) 
была ниже (p1 = 0,01) в сравнении с контрольной группой 
(2,03 [1,76; 2,55] ммоль/л). 

Различия также были выявлены при исследовании 
группы пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. Так, медиана 
уровня МДА в указанной когорте больных составила 6,72 
[4,63; 9,55] мкмоль/мл, что превышало значения данного 
показателя у пациентов с ХОБЛ (p < 0,001) и в контроль-
ной группе (p1 < 0,001). Схожие различия были выявле-
ны при исследовании уровня АОРР у лиц с ИМ на фоне 

Таблица 2. Показатели оксидативного стресса в исследуемых группах пациентов
Table 2. Oxidative stress indicators in the studied groups of patients

Показатели Контрольная группа 
(n = 110)

Больные ХОБЛ  
(n = 104)

Больные ИМ на фоне ХОБЛ 
(n = 195)

МДА, мкмоль/мл 2,26 [1,21; 4,2] 4,2 [4,02; 6,88]
p1 < 0,001

6,72 [4,63; 9,55]
p1 < 0,001
p2 < 0,001

АОРР, мкмоль/л 59,99 [16,52; 153,57] 110,05 [72,08; 192,69]
p1 = 0,001

192,67 [96,55; 315,48]
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Общая СОД, у.е./мл 0,15 [0,073; 0,196] 0,106 [0,06; 0,152]
p1 = 0,05

0,038 [0,018; 0,074]
p1 < 0,001
p2 < 0,001

ОАС, ммоль/л 2,03 [1,76; 2,55] 1,53 [1,14; 2,61]
p1 = 0,01

0,93 [0,48; 1,53]
p1 < 0,001
p2 < 0,001

Примечание: р1 – в сравнении с контрольной группой; р2 - в сравнении с пациентами с ХОБЛ.

ХОБЛ (192,67 [96,55; 315,48] мкмоль/л). Медиана уров-
ня АОРР также оказалась более высокой в сравнении 
с группой пациентов с ХОБЛ (p2 < 0,001) и в сравнении 
с соматически здоровыми лицами (p1 < 0,001). Медиана 
уровня общей СОД в группе пациентов с ИМ на фоне 
ХОБЛ (0,038 [0,018; 0,074 у.е./мл]) была ниже в сравне-
нии с группой больных с ХОБЛ (p < 0,001) и в сравне-
нии с контрольной группой пациентов (p < 0,001). В свою 
очередь исследование уровня ОАС в группе пациентов 
с ИМ на фоне ХОБЛ показало результат 0,93 [0,48; 1,53] 
ммоль/л. Данное значение также было более низким и в 
сравнении с больными ХОБЛ (p < 0,001), и в сравнении с 
контрольной группой (p < 0,001).

Таким образом, как при исследовании пациентов с 
ХОБЛ, так и с ИМ на фоне ХОБЛ были обнаружены бо-
лее высокие показатели маркеров оксидативного стресса 
и более низкие значения маркеров антиоксидантной за-
щиты по сравнению с соматически здоровыми лицами. 
При этом более выраженные статистически значимые 
различия в уровнях про- и антиоксидантов наблюдались 
в группе пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ в сравнении с 
остальными исследуемыми лицами. Все вышесказан-
ное позволяет предположить, что белковая и липидная 
пероксидация интенсифицируется при ХОБЛ, а кардио-
респираторная патология еще более усугубляет развива-
ющуюся при ХОБЛ дезорганизацию процессов перекис-
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ного окисления и антиоксидантной защиты. 
Следующий этап исследования представлял собой 

оценку вышеуказанных биомаркеров перекисного окис-
ления и показателей антиоксидантной системы в зависи-
мости от фенотипа ХОБЛ (табл. 3).

При исследовании уровней МДА и АОРР у пациентов 
с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ в сравнении с кон-
трольной группой лиц статистически значимых различий 
обнаружено не было. Аналогичная картина наблюдалась 
при сравнении уровней общей СОД и ОАС между вышеу-
казанными группами. 

Исследование пациентов с бронхитическим фено-
типом показало результат, отличный от вышеуказанно-
го. Так, при сравнении уровней МДА и АОРР у данной 
группы больных в сравнении с соматически здоровы-
ми лицами были получены более высокие показатели  
(p < 0,001). Более низкие показатели были обнаруже-
ны при исследовании уровней СОД (p = 0,003) и ОАС  
(p < 0,001) в группе пациентов с бронхитическим феноти-
пом ХОБЛ в сравнении с контрольной группой и пациен-
тами с эмфизематозным фенотипом.

При исследовании пациентов со смешанным феноти-
пом ХОБЛ в сравнении с соматически здоровыми лицами 
и с пациентами с эмфизематозным фенотипом были по-
лучены следующие результаты: медианы уровней МДА и 
АОРР оказались выше (p < 0,001), а общей СОД и ОАС   
ниже (p < 0,001). 

У пациентов с бронхитическим и смешанным феноти-
пами все изучаемые показатели были сопоставимы меж-
ду собой.

Сведения о показателях продуктов перекисного окис-
ления и антиоксидантной защиты у пациентов с ИМ на 
фоне ХОБЛ представлены в таблице 4.

Из данных, представленных в таблице 4, следует, что 
выявленные отличия уровней изучаемых биомаркеров 
между соматически здоровыми лицами и пациентами с 
ИМ на фоне ХОБЛ были характерны для всех трех фено-
типов ХОБЛ, что позволило акцентировать внимание на 
межфенотипических различиях.

Медиана уровня МДА у пациентов с ИМ на фоне брон-
хитического фенотипа ХОБЛ в сравнении с пациентами 
с ИМ на фоне эмфизематозного фенотипа ХОБЛ оказа-
лась более высокой (p = 0,028), а медиана уровня ОАС 
– более низкой (p < 0,001).

При сравнении пациентов с ИМ на фоне смешанного 
фенотипа ХОБЛ с пациентами с ИМ на фоне эмфизема-
тозного фенотипа ХОБЛ было обнаружено, что медиана 
уровня МДА была выше (p < 0,001), а СОД и ОАС – ниже 
(p < 0,001) именно у пациентов со смешанным феноти-
пом. Не было установлено статистически значимых раз-
личий при сравнении данной группы с пациентами с ИМ 
на фоне бронхитического фенотипа ХОБЛ. 

Вышеуказанные результаты позволяют подтвердить 
активизацию процессов перекисного окисления белков и 
липидов у коморбидных кардиореспираторных больных, 
в частности у пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ. При этом 
наиболее неблагоприятными в отношении уровней про-
дуктов перекисного окисления и показателей антиокси-
дантной защиты оказались бронхитический и смешанный 
фенотипы ХОБЛ.

На следующем этапе были проанализированы нали-
чие, направленность и сила корреляционных связей меж-
ду показателями МДА, АОРР, общей СОД и ОАС и ана-
мнестическими и функциональными характеристиками у 
пациентов с ХОБЛ (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Корреляционные связи между уровнем прооксидантов (МДА и АОРР) и некоторыми анамнестическими и функциональными характеристика-
ми у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Fig. 1. Correlations between the level of pro-oxidants (MDA and AOPP) and some anamnestic and functional characteristics in patients with COPD
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Таблица 3. Показатели оксидативного стресса в группе пациентов с хронической обструктивной болезнью легких с различными  
фенотипами
Table 3. Oxidative stress indicators in COPD patients with different phenotypes

Показатели Контрольная группа 
(n = 110)

Фенотип ХОБЛ

Эмфизематозный  
(n = 28)

Бронхитический  
(n = 43)

Смешанный 
(n = 33)

МДА, мкмоль/мл 2,26
[1,21; 4,2]

4,11
[3,42; 4,19]

p1 = 1,0

5,33
[4,14; 7,91]
p1 < 0,001
p2 = 0,032

5,74
[4,15; 8,21]
p1 < 0,001
p2 = 0,018
p3 = 1,0

АОРР, мкмоль/л 59,99
[16,52; 153,57]

62,09
[56,28; 76,54]

p1 = 1,0

147,34
[90,79; 209,04]

p1 < 0,001
p2 < 0,001

173,03
[113,67; 203,32]

p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 1,0

Общая СОД, у.е./мл 0,15
[0,073; 0,196]

0,162
[0,159; 0,17]

p1 = 1,0

0,077
[0,058; 0,129]

p1 = 0,003
p2 < 0,001

0,061
[0,049; 0,111]

p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 1,0

ОАС, ммоль/л 2,03
[1,76; 2,55]

2,67
[2,64; 2,73]
p1 = 0,193

1,36
[1,02; 1,84]
p1 < 0,001
p2 < 0,001

1,29
[0,92; 1,49]
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 1,0

Примечание: p1 – в сравнении с соматически здоровыми лицами; p2 – в сравнении с эмфизематозным фенотипом; p3 – в сравнении с 
бронхитическим фенотипом.

Таблица 4. Показатели оксидативного стресса у больных инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких с ее 
различными фенотипами
Table 4. Indicators of oxidative stress in patients with a combination of MI and COPD with various COPD phenotypes

Показатели Контрольная группа 
(n = 110)

Фенотип ХОБЛ
Эмфизематозный  

(n = 49)
Бронхитический  

(n = 59)
Смешанный 

(n = 87)

МДА, мкмоль/мл 2,26
[1,21; 4,2]

3,5
[2,63; 7,56]
p1 < 0,001
p4 = 1,0

4,93
[4,63; 8,33]
p1 < 0,001
p2 = 0,028
p4 = 1,0

8,13
[5,73; 9,99]
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 0,224
p4 = 0,049

АОРР, мкмоль/л 59,99
[16,52; 153,57]

127,66
[82,56; 283,22]

p1 < 0,001
p4 < 0,001

177,9
[141,28; 348,24]

p1 < 0,001
p2 = 1,0

p4 = 0,903

204,44
[124,17; 341,84]

p1 < 0,001
p2 = 0,166
p3 = 1,0

p4 = 0,495

Общая СОД, у.е./мл 0,15
[0,073; 0,196]

0,059
[0,019; 0,128]

p1 < 0,001
p4 < 0,001

0,056
[0,018; 0,077]

p1 < 0,001
p2 = 1,0

p4 = 0,062

0,033
[0,017; 0,034]

p1 < 0,001
p2 = 0,041
p3 = 0,831
p4 = 0,005

ОАС, ммоль/л 2,03
[1,76; 2,55]

1,88
[1,26; 2,03]
p1 = 0,006
p4 < 0,001

1,07
[0,36; 1,38]
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p4 = 0,015

0,57
[0,43; 0,92]
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 = 1,0

p4 = 0,001

Примечание: p1 – в сравнении с соматически здоровыми лицами; p2 – в сравнении с эмфизематозным фенотипом; p3 – в сравнении с 
бронхитическим фенотипом; p4 – в сравнении с аналогичным фенотипом у больных хронической обструктивной болезнью легких.

В группе пациентов с ХОБЛ и показатели продуктов 
перекисного окисления (МДА и АОРР), и уровни марке-
ров антиоксидантной защиты (общая СОД и ОАС) про-
демонстрировали связи умеренной, заметной и высокой 
тесноты по шкале Чеддока с анамнестическими и функ-
циональными характеристиками: индексом курения, объ-
емом форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1), 
степенью бронхообструкции, количеством баллов по 

шкале одышки Модифицированного медицинского ис-
следовательского совета (mMRS), стажем курения. Толь-
ко результаты САТ-теста (Сopd Аssessment Тest) не под-
твердили подобных связей.

При этом наиболее тесные связи были обнаружены 
между вышеуказанными маркерами и степенью брон-
хообструкции. Второе и третье места в отношении силы 
выявленных корреляционных связей разделили соот-
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Рис. 2. Корреляционные связи между уровнем маркеров антиоксидантной защиты (общей СОД и ОАС) и некоторыми анамнестическими и функцио-
нальными характеристиками у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Fig. 2. Correlations between the level of markers of antioxidant defense (total SOD and OAS) and some anamnestic and functional characteristics in patients 
with COPD

Рис. 3. Линия регрессии, характеризующая характер зависимости уровня малонового диальдегида от степени бронхообструкции, у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких
Fig. 3. Regression line characterizing the dependence of MDA level on the degree of bronchoobstruction in patients with COPD
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ветственно такие характеристики, как уровень ОФВ1 
и индекс курения. В качестве примеров ниже указаны 
корреляционные связи между уровнем МДА и степенью 

Рис. 4. Линия регрессии, характеризующая характер зависимости уровня общей супероксиддисмутазы от индекса курения, у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких
Fig. 4. Regression line characterizing the dependence of the level of total SOD on the smoking index in COPD patients

бронхообструкции (рис. 3), а также между уровнем общей 
СОД и индексом курения (рис. 4). 

Аналогичный анализ был произведен в отношении па-
циентов с ИМ на фоне ХОБЛ (рис. 5, 6).

Рис. 5. Корреляционные связи между уровнем прооксидантов (МДА и АОРР) и некоторыми анамнестическими и функциональными характеристика-
ми у пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких
Fig. 5. Correlations between the level of pro-oxidants (MDA and AOРР) and some anamnestic and functional characteristics in patients with MI + COPD
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Рис. 6. Корреляционные связи между уровнем маркеров антиоксидантной защиты (общей СОД и ОАС) и некоторыми анамнестическими и функцио-
нальными характеристиками у пациентов с инфарктом миокарда на фоне хронической обструктивной болезни легких
Fig. 6. Correlations between the level of markers of antioxidant defense (total SOD and OAS) and some anamnestic and functional characteristics in patients 
with MI + COPD

В данной коморбидной группе пациентов также были 
обнаружены корреляционные связи различной силы с 
анамнестическими и функциональными характеристика-
ми ХОБЛ. Согласно полученным данным, у пациентов с 
коморбидной патологией выявлены убедительные кор-
реляционные связи биомаркера перекисного окисления 
МДА и антиоксидантной защиты ОАС с анамнестически-
ми и функциональными характеристиками ХОБЛ.

Обсуждение
Фенотипирование является удобным инструментом, 

позволяющим выделять группы пациентов с неблаго-
приятным течением и прогнозом заболевания. Феноти-
пирование больных с ХОБЛ отражает патогенетические 
особенности легочного процесса [11]. Изучение лабора-
торных маркеров при различных фенотипах ХОБЛ по-
зволяет улучшить понимание патофизиологических пат-
тернов и выделить группы пациентов, требующих особой 
медицинской настороженности. В качестве таких лабора-
торных маркеров в данной работе выбраны показатели 
перекисного окисления липидов и белков и антиокси-
дантной защиты [12].

Ранее была показана ассоциация между функцией 
легких и уровнями про- и антиоксидантов. Так, A.M. Pasini 
Fratta и соавт. также обнаружили связь между снижением 
функции легких у пациентов с ХОБЛ, маркерами окисли-
тельно-воспалительного процесса и недостаточностью 
антиоксидантных ядерных факторов за счет исследова-

ния мононуклеарных клеток периферической крови [13]. 
E. Zinellu описала уровни продуктов перекисного окис-

ления липидов (МДА), которые повышались в различных 
биологических образцах у пациентов с ХОБЛ по сравне-
нию с контрольной группой соматически здоровых лиц и 
продолжали увеличиваться по мере прогрессирования 
заболевания [14].

В исследовании О.О. Котовой и соавт. (2023) уров-
ни внутриклеточного оксидативного стресса у больных 
ХОБЛ также превосходили показатели в контрольной 
группе. Примечательно, что у курильщиков, не имею-
щих ХОБЛ, показатели про- и антиоксидантов занимали 
промежуточное положение, что подчеркивает приоритет-
ность курения в развитии ХОБЛ [15].

Согласно результатам исследования Э.С. Джумабае-
вой с соавт. (2021), изучавших воспалительный процесс 
при ХОБЛ, наиболее неблагоприятным является бронхи-
тический фенотип заболевания [16].

В работах, посвященных изучению коморбидных 
пациентов с ХОБЛ, в основном анализируются риски 
острых сердечно-сосудистых событий, цереброваскуляр-
ных событий или смерти в течение нескольких месяцев 
после обострения ХОБЛ. При этом риски развития ИМ 
при ХОБЛ, объединенные в результате семи рандомизи-
рованных исследований, были в 2,4 раза выше в течение 
1–3 мес. после обострения [17].

Б.Ю. Кузьмичев с соавт. (2020) изучали содержание 
гомоцистеина у больных ХОБЛ в сочетании с ИМ. Макси-

10.29001/2073-8552-2025-40-1-136-146
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мально выраженная гипергомоцистеинемия выявлялась 
именно у пациентов с бронхитическим фенотипом ХОБЛ 
[18].

Исследование процессов перекисного окисления в 
данной когорте больных освещено достаточно слабо. По 
мнению M. Perticone и соавт., потенциальные патофи-
зиологические механизмы, связывающие ХОБЛ с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых событий, можно 
выявить в системном воспалении, ассоциированном с 
увеличением окислительного стресса и снижением био-
доступности оксида азота, способствующего поврежде-
нию коронарных и экстракоронарных сосудов. При этом 
авторы подчеркнули, что добавление ХОБЛ к гипертонии 
увеличивало частоту нефатального ИМ у таких пациен-
тов (2,67 на 100 пациентов в год) [19].

Заключение
В результате проведенного исследования было выяв-

лено, что как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе 
пациентов с ИМ на фоне ХОБЛ уровни маркеров пере-
кисного окисления белков и липидов (МДА и АОРР) были 
повышены, а уровни маркеров антиоксидантной защиты 
(общая СОД и ОАС) снижены в сравнении с лицами из 
контрольной группы, что подтверждает наличие оксида-
тивного стресса при ХОБЛ.

Согласно полученным данным, процессы перекисного 
окисления белков и липидов при бронхитическом и сме-
шанном фенотипах ХОБЛ интенсифицированы по срав-
нению с эмфизематозным фенотипом и у пациентов с мо-
нонозологией в виде ХОБЛ, и при кардиореспираторной 
коморбидности. Наиболее выраженное, статистически 
значимое снижение маркеров антиоксидантной защиты 
также отмечалось у пациентов с бронхитическим и сме-
шанным фенотипами ХОБЛ в обеих группах пациентов, 
что делает данные фенотипы прогностически более не-
благоприятными. 

Показатели продуктов перекисного окисления и мар-
керы антиоксидантной защиты продемонстрировали 
связи различной тесноты по шкале Чеддока с анамнести-
ческими и функциональными характеристиками ХОБЛ 
(индекс курения, уровень ОФВ1, степень бронхообструк-
ции, результаты mMRS-теста, стаж курения, фенотип 
ХОБЛ) как в группе пациентов с ХОБЛ, так и в группе па-
циентов с ИМ на фоне ХОБЛ.
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Хроническая болезнь почек у больных резистентной 
артериальной гипертензией: связь с клиническим 
профилем и жировыми депо
А.А. Попова, И.В. Зюбанова, Н.И. Рюмшина, В.Ф. Мордовин,  
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Аннотация
Введение. Хроническая болезнь почек (ХБП) и артериальная гипертензия (АГ), особенно ее резистентные формы, – 
два тесно связанных и взаимно отягощающих друг друга заболевания. Патофизиология формирования ХБП у больных 
резистентной АГ сложна и не ограничивается негативным влиянием гемодинамических, метаболических, нейрогор-
мональных и провоспалительных факторов. Общим патофизиологическим механизмом развития обоих заболеваний 
служит висцеральное ожирение, оказывающее как системные, так и локальные негативные эффекты. Тем не менее, 
различные аспекты почечного повреждения у больных резистентной АГ нуждаются в дальнейшем изучении, а их по-
нимание может открыть новые возможности для комплексного подхода к нефропротекции.
Цель: изучить взаимосвязь ХБП у больных резистентной АГ с клиническими данными, размерами системных и ло-
кальных жировых депо, а также маркерами симпатической активности.
Материал и методы. В рамках сравнительного поперечного исследования с использованием доступных МРТ-изо-
бражений абдоминальной области и забрюшинного пространства (1,5 Тл) проанализированы данные 63 пациентов с 
резистентной АГ: 19 больных с ХБП С3 (основная группа) и 44 пациента без ХБП (группа сравнения). Всем пациентам 
проводили обследования согласно стандартам оказания медицинской помощи, которые были дополнены расчетом 
антропометрических показателей, измерением цистатина С и суточным мониторированием артериального давления 
(АД). По данным МРТ измеряли размеры почек и жировых депо абдоминальной зоны (толщину и площадь подкожной 
и висцеральной жировой ткани (S ПКЖТ и ВЖТ), толщину паранефральной жировой ткани (ПНЖТ)). Активность сим-
патоадреналовой системы (САС) оценивали по уровню катехоламинов в крови и моче, β-адренореактивности мем-
бран эритроцитов и вариабельности систолического АД (САД). 
Результаты. Пациенты с ХБП отличались от больных без ХБП более старшим возрастом, более высокими значения-
ми пульсового АД (p = 0,005), гликемии натощак (p = 0,007), меньшими размерами почек (p = 0,046), более высокими 
показателями S ВЖТ (p = 0,025), толщины ПНЖТ (p = 0,013) и более низкими значениями отношения диаметра почки/
ПНЖТ (p = 0,022). Межгрупповых различий по антропометрическим индексам, толщине ПКЖТ и маркерам симпати-
ческой активности выявлено не было. Снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) имело количественные 
связи с увеличением толщины ПНЖТ и процентного содержания жировой ткани (r = –0,27; р < 0,05 для обеих групп)). 
Повышение уровня мочевой кислоты коррелировало с возрастанием площади ВЖТ, толщины ПНЖТ и комплекса ан-
тропометрических показателей.
Выводы. Наличие ХБП у больных резистентной АГ ассоциируется не только с возрастом, повышением пульсового 
АД и гликемии натощак, но и с увеличением размеров висцеральных жировых депо. Снижение функционального 
состояния почек напрямую взаимосвязано с увеличением жировой ткани в паранефральной области, процентного 
содержания жировой ткани и повышением сосудистой жесткости.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; дисфункция почек; резистентная артериальная гипертензия; 
висцеральная жировая ткань; паранефральная жировая ткань; антропометрические ин-
дексы; симпатическая активность; β-адренореактивность; катехоламины.
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Veronica V. Rudenko, Alla Yu. Falkovskaya
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences (Cardiology Research 
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Abstract
Introduction. Chronic kidney disease (CKD) and arterial hypertension (AH), especially its resistant forms, are two closely 
related and mutually aggravating diseases. The pathophysiology of CKD development in patients with resistant AH is complex 
and is not limited to the negative impact of hemodynamic, metabolic, neurohormonal and proinflammatory factors. The 
common pathophysiological mechanism of development of both diseases is visceral obesity, which has both systemic and 
local negative effects. However, aspects of kidney damage in patients with resistant AH (RAH) require further study, and their 
understanding may open up new possibilities in a comprehensive approach to nephroprotection.
Aim: To study the relationship between a decrease in the functional state of the kidneys in patients with resistant hypertension 
and clinical data, the size of systemic and local fat depots, as well as markers of sympathetic activity.
Material and Methods. Sixty-three patients with RAH were included in comparative cross-sectional study. CKD C3 was 
documented in 19 patients (30%). Magnetic resonance imaging (MRI) (1.5 Tesla) was used to assess the sizes of kidney and 
abdominal fat depots (thickness and area of subcutaneous and visceral adipose tissue (S SAT and VAT), paranephral adipose 
tissue thickness (PRAT). In addition to routine examinations, patients underwent measurement of cystatin C levels in the blood 
and 24-hour blood pressure monitoring. Activity of sympathetic nervous system was assessed by catecholamine’s measuring 
in urine and blood tests, beta-adrenergic membrane reactivity (β-ARM) of erythrocytes, and systolic BP variability. 
Results. Patients with CKD compared to patients without CKD were older, higher pulse BP levels (p = 0.005), fasting glucose 
(p = 0,007), had smaller kidney sizes (p = 0.046), S VAT (p = 0.025) and PRAT thickness (p = 0.013), and lower kidney 
diameter/PRAT ratio (p = 0.022). No intergroup differences were found in anthropometric indices, SAT thickness and markers 
of sympathetic activity. Decreased estimated glomerular filtration rate (eGFR) had quantitative associations with increased 
PRAT thickness and percent adipose tissue (AT) (r = –0.27, p < 0.05 for both)). High uric acid levels correlated with increased 
S VAT, PRAT thickness and a set of anthropometric parameters.
Conclusions. The presence of CKD in patients with RAH is associated not only with age, an increase in pulse BP and fasting 
glucose, but also with an increase in the size of visceral fat depots, and a decrease in the functional state of the kidneys is 
directly related to an increase in adipose tissue in the perirenal region, the percentage of adipose tissue and an increase in 
vascular stiffness.

Keywords: chronic kidney disease; kidney dysfunction; hypertension; resistant hypertension; visceral fat; 
paranephral adipose tissue; anthropometric indices; sympathetic activation; beta-adrenergic 
reactivity; catecholamines.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) является глобаль-
ной медико-социальной проблемой современного мира. 
К лидирующим причинам ХБП относятся артериальная 
гипертензия (АГ), особенно ее резистентные формы, а 
также сахарный диабет 2-го типа (СД2). По данным ряда 
эпидемиологических исследований, до 72% больных с 
терминальными стадиями ХБП страдают АГ и/или СД2 
[1]. АГ встречается у 85,7% пациентов с ХБП С2–С4 ста-
дий, из которых на долю резистентной АГ приходится 
40,4%. При этом резистентная АГ и ХБП взаимно отяго-
щают друг друга, и причинно-следственная природа этих 
отношений носит двунаправленный характер. Патофизи-
ология формирования ХБП у больных резистентной АГ 
сложна и не ограничивается негативным влиянием гемо-
динамических, метаболических, нейрогормональных и 
провоспалительных факторов. Самостоятельную роль в 
процессах почечного повреждения играет повышение со-
судистой жесткости, вызывающей баротравму клубочков 
усиленными пульсовыми флюктуациями [2].

Существенное значение в развитии обоих заболева-
ний имеет висцеральное ожирение, оказывающее как си-
стемные, так и локальные негативные эффекты. Частота 
ХБП при ожирении варьирует в диапазоне от 6,5 до 20,5% 
[1], а частота ожирения при резистентной АГ превышает 
60%. За последние 40 лет распространенность ожирения 
во всем мире возросла в 3 раза и достигла масштабов 
эпидемии. По данным эпидемиологического исследова-
ния ЭССЕ-РФ3, 30,1% мужчин и 36,7% женщин в воз-
расте от 35 до 64 лет страдают общим ожирением. Аб-
доминальное ожирение зарегистрировано у 30% мужчин 
и 50,5% женщин [3]. Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения, ожирение – это сложное 
многофакторное хроническое метаболическое заболева-
ние, в основе которого лежит избыточное накопление жи-
ровой ткани в подкожном слое, брюшной полости, а так-
же забрюшинном пространстве (висцеральная жировая 
ткань). Доказано, что абдоминальное ожирение является 
самостоятельным фактором кардиоваскулярного и по-
чечного риска, необратимо ухудшающим функциональ-
ное состояние почек. При этом увеличение локального 
околопочечного жирового депо может иметь большее 
значение для структурно-функционального состояния по-
чек, чем общее ожирение [4].

К механизмам повреждающего влияния паранефраль-
ной жировой ткани (ПНЖТ) на почку в первую очередь от-
носится прямая механическая компрессия почечной па-
ренхимы разросшейся жировой клетчаткой. Следствием 
такой компрессии служит снижение внутрипочечного кро-

вотока, замедление канальцевого транспорта и усиление 
реабсорбции натрия с повышением секреции ренина и 
нарушением водно-солевого гомеостаза. Увеличение 
жировой ткани в почечном синусе вызывает сдавление 
почечных сосудов, что сопровождается ишемией почки и 
повышением АД. 

Следующим механизмом является липотоксичность. 
Гиперпродукция свободных жирных кислот увеличенной 
жировой клетчаткой приводит к повышению концентра-
ции их метаболитов (таких как церамиды), оказывающих 
как прямое липотоксичное действие на почки, так и по-
средством формирования эндотелиальной дисфункции. 
Негативное влияние жировой ткани на почку может быть 
опосредовано метаболическими факторами, сопрово-
ждающими увеличение объема околопочечного жира: 
повышением уровней инсулина, глюкозы, триглицеридов 
и мочевой кислоты. Повреждающим действием на почки 
обладают и вырабатываемые жировой тканью провос-
палительные цитокины и адипокины (интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α), лептин.

Поскольку неблагоприятный кардиоваскулярный про-
гноз в большей степени связан с висцеральным, а не с 
общим ожирением, высказываются предположения, что 
новые антропометрические индексы (индекс общего и 
висцерального ожирения, индекс формы тела, вычисле-
ние относительной жировой массы) дают более точное 
представление о содержании жира в организме, чем ин-
декс массы тела (ИМТ). Однако данные о зависимости 
дисфункции почек от размеров системных и локальных 
жировых депо абдоминальной области у больных рези-
стентной АГ до настоящего времени отсутствуют.

Кроме того, существенное значение в патофизиоло-
гии почечного повреждения принадлежит гиперактива-
ции симпатоадреналовой системы (САС) [5]. Наиболее 
доступным, простым и безопасным методом оценки со-
стояния САС служит определение метанефринов и нор-
метанефринов в крови и суточной моче. Плазменный 
уровень норадреналина был определен как независимый 
предиктор смертности, а также фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых событий у пациентов на гемо-
диализе [6]. Другим индикатором тонуса САС может быть 
выраженность ответа на адренергический стимул, так как 
количество и чувствительность β-адренорецепторов, яв-
ляющихся неотъемлемой ее частью, закономерно меня-
ется в зависимости от частоты и интенсивности воздей-
ствия на них катехоламинов. Степень десенситизации 
β-адренорецепторов можно оценить методом определе-
ния уровня β-адренореактивности мембран эритроцитов 
(β-АРМ). Метод, разработанный Р.И. Стрюк и И.Г. Длус-
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ской [7], основан на ингибировании гемолиза эритроци-
тов, помещенных в гипоосмотическую среду с помощью 
добавления β-адреноблокатора, который защищает их от 
разрушения в гипоосмотическом буфере. При этом зна-
чение β-АРМ будет увеличиваться в ответ на уменьшение 
количества функционально активных β-адренорецеп-
торов на поверхности клеток, что может расцениваться 
как увеличение системной активности САС. Так, ранее 
было показано, что увеличение уровня β-АРМ является 
предиктором прогрессирования ХСН у пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда, а после катетерной аблации 
фибрилляции предсердий, напротив, отмечалось его 
снижение. Выявлено существенное повышение уровня 
β-АРМ у больных резистентной АГ относительно услов-
ной нормы, предложенной авторами метода [8]. Среди 
инструментальных маркеров активности САС следует 
отметить повышение вариабельности АД. Вместе с тем 
влияние повышения активности САС на прогрессирова-
ние почечной дисфункции у больных резистентной АГ 
ранее не изучалось. Таким образом, сложная патофизи-
ология почечного повреждения у больных резистентной 
АГ остается недостаточно исследованной, тогда как ее 
понимание может открыть новые возможности для ком-
плексного подхода к нефропротекции.

Цель исследования: изучить взаимосвязь ХБП у боль-
ных резистентной АГ с клиническими данными, размера-
ми системных и локальных жировых депо, а также марке-
рами симпатической активности.

В основу исследования положена гипотеза о том, что 
у больных резистентной АГ нарушение функционального 
состояния почек в большей степени связано с увеличе-
нием жировой ткани в паранефральной области, чем с 
выраженностью общего и абдоминального ожирения или 
антропометрическими индексами, а также ассоциируется 
с более высокими показателями АД и активностью САС. 

Материал и методы
Исследование выполнено на базе отделения артери-

альных гипертоний НИИ кардиологии Томского НИМЦ.
Для анализа использованы данные 63 пациентов с 

резистентной АГ. Выборка была разделена на 2 группы в 
зависимости от наличия и отсутствия ХБП, что позволило 
провести сравнительное поперечное исследование. Ос-
новную группу составили 19 пациентов с ХБП С3, группу 
сравнения – 44 больных без ХБП.

Критерии включения в исследование: 
1.	 Мужчины и женщины в возрасте от 40 до 80 лет 

с истинной резистентной АГ, согласно действующим на-
циональным клиническим рекомендациям, включенные в 
регистр ренальной денервации (RED) с 2011 по 2021 гг.1 

2.	 Наличие подписанного информированного со-
гласия и доступных МРТ-изображений брюшной и забрю-
шинной областей. 

Критерии невключения: 
1.	 Симптоматический характер АГ.
2.	 Расчетная скорость клубочковой фильтрации 

(рСКФ) <30 мл/мин/1,73м2 (формула СKD-EPI).
3.	 Беременность.
4.	 Хронические воспалительные и онкологические 

заболевания почек.

5.	 Невозможность проведения магнитно-резо-
нансного исследования вследствие сопутствующих за-
болеваний или состояний, наличия имплантированных 
устройств, несовместимых с МРТ.

Всем пациентам проводили клинико-инструменталь-
ное и лабораторное исследование, измеряли антропоме-
трические показатели (рост, вес, окружность талии (ОТ), 
ИМТ).

Дополнительно вычисляли следующие антропоме-
трические индексы:

1)	 Индекс центрального ожирения (ИЦО):
ИЦО = ОТ (см)/рост (см), 
где ОТ – окружность талии (см) (норма: < 0,6).

2)	 Индекс висцерального ожирения (ИВО):
ИВО = (ОТ/(39,68 + (1,88 × ИМТ)) × (ТГ/1,03) × (1,31/ХС 

ЛВП)) – для мужчин,
ИВО = (ОТ/(36,58 + (1,89 × ИМТ)) × (ТГ/0,81) × (1,52/ХС 

ЛВП)) – для женщин,
где ОТ – окружность талии (см), ИМТ – индекс массы тела 

(кг/м2), ТГ – уровень триглицеридов крови (ммоль/л), ХС ЛВП 
– уровень холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ммоль/л) (норма: 42–52 года – 1,92; 52–66 лет – 1,93; 66 лет 
– 2,00).

3)	 Индекс формы тела (ИФТ):
ИФТ = ОТ/(ИМТ2/3 × рост1/2),
где ОТ – окружность талии (см), ИМТ – индекс массы 

тела (кг/м2).

4)	 Относительную жировую массу (ОЖМ):
ОЖМ = 64 − (20 × (рост/ОТ)) + (12 × пол), 
где ОТ – окружность талии (см), пол = 0 – для мужчин и = 1 – 

для женщин (норма: 41–60 года – 11–22%; 61–79 лет – 13–25% 
– для мужчин; 41–60 года – 23–35%; 61–79 лет – 24–36% – для 
женщин).

5)	 Процентное содержание жировой ткани (%ЖТ) с 
помощью уравнения Deurenberg:

%ЖТ = 1,2 (ИМТ) + 0,23 (возраст) – 10,8 (пол) – 5,4,
где ИМТ – индекс массы тела (кг/м2), возраст – число пол-

ных лет, пол = 1 – для мужчин и = 0 – для женщин (норма: 15–
20% – у мужчин; 5–30% – у женщин).

Суточное мониторирование АД проводили с исполь-
зованием систем автоматического измерения АД АВРМ-
04 (Meditech, Венгрия), BPLab (ООО «Петр Телегин», 
Россия) на плечевой артерии одной руки в течение 24 ч  
с интервалами 15 мин в дневное и 30 мин в ночное время.

Забор крови осуществляли из кубитальной вены 
утром натощак. В общеклинической лаборатории опре-
деляли уровни креатинина и мочевой кислоты, пара-
метры липидного спектра крови. СКФ рассчитывали по 
формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) на основе измерения креатинина крови. 
Методом иммуноферментного анализа выполняли коли-
чественное определение цистатина С (наборы BioVendor, 
США), свободного метанефрина и норметанефрина в 
плазме крови (наборы LDN Labor Diagnostika Nord, Гер-
мания) и суточной моче (наборы IBL International GmbH, 
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Германия). β-АРМ определяли, используя наборы реа-
гентов БЕТА-АРМ-АГАТ (ООО «Агат–Мед», Россия), со-
гласно инструкциям производителей.

Гиперурикемией считали уровень мочевой кислоты 
более 360 мкмоль/л вне зависимости от пола [9].

Данные о размерах почек и абдоминальных жировых 
депо получали по результатам МРТ-исследования на вы-
сокопольном томографе с индукцией магнитного поля, 
равной 1,5 Тл (Titan Vantage, Toshiba, 2010, Япония), ко-
торое выполняли в рамках расширенного обследования 
больных резистентной АГ для исключения симптомати-
ческого характера АГ. Исследование проводили в поло-
жении пациента лежа на спине с расположенными вдоль 
тела руками в аксиальной и коронарной проекциях с син-
хронизацией по дыханию. Область сканирования вклю-
чала расстояние от купола диафрагмы до входа в малый 
таз. Обработку изображений выполняли с использовани-
ем программных средств 3D Slicer 4.9.0 (2018) и Centricity 
Universal Viewer v.6.0 (GE, 2020) на базе Центра коллек-
тивного пользования «Медицинская геномика». Обведе-
ние жировой ткани было полуавтоматическим, согласно 
подобранному диапазону интенсивности МР-сигнала, со-
ответствующего жировой ткани с ручной корректировкой 
по необходимости. Были определены следующие пока-
затели:

•	 Площадь висцеральной (S ВЖТ) и подкожной 
жировой ткани (S ПКЖТ), которую измеряли раздельно 
на аксиальных изображениях на уровне L4-L5 с помощью 
выделения диапазона интенсивности МР-сигнала, соот-
ветствовавшего жировой ткани (рис. 1А).

•	 Диаметр почки (передне-задний размер почки), 
оцененный на уровне почечной вены.

•	 Толщина ПНЖТ, рассчитанная как разность меж-
ду диаметром Герота (расстояние между листками фас-
ции Герота на уровне почечной вены) и диаметром почки.

•	 Толщина ПКЖТ, определенная на уровне пупка.
•	 ПНЖТ/ПКЖТ.
•	 Размер почки/толщина ПНЖТ (рис. 1Б).
Методика измерения размеров жировых депо пред-

ставлена на рисунке 1.
Статистическую обработку данных проводили в паке-

те программ STATISTICA 10. Нормальность распределе-
ния количественных показателей оценивали с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Нормально распределенные 
количественные показатели представлены средним зна-
чением (M) и стандартным отклонением (SD), M ± SD. 
При отсутствии нормального распределения – медиа-
ной (Me) и межквартильным промежутком [LQ; UQ]. Для 
сравнения нормально распределенных количественных 
показателей в двух независимых группах использовали 
t-критерий Стьюдента, при отсутствии нормального рас-
пределения – критерий Манна – Уитни. Категориальные 
показатели в двух независимых группах сравнивали с 
помощью χ2-критерия Пирсона. Для выявления статисти-
чески значимых корреляционных связей количественных 
показателей использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез составлял 0,05.

Результаты

Сравнение больных резистентной АГ с наличием и 
отсутствием ХБП

В общей группе больных резистентной АГ частота 

ХБП составила 30%. Сравнение клинико-демографиче-
ских показателей больных с наличием и отсутствием ХБП 
отражено в таблице 1. Из нее следует, что обе группы 
были сопоставимы по основным клиническим признакам, 
за исключением более старшего возраста, более высоко-
го уровня базальной гликемии и незначимо более высо-
кой частоты ишемической болезни сердца и СД2 в группе 
с ХБП. Частота ожирения и ее отдельных степеней в обе-
их группах не имела значимых отличий. В соответствии с 
принципом деления пациентов на группы у больных ХБП 
уровни креатинина и цистатина крови были ожидаемо 
выше, а рСКФ ниже, чем у пациентов без ХБП. В группе 
с ХБП частота гиперурикемии была незначимо выше. Не-
смотря на то, что практически все больные ХБП принима-
ли статины, а в группе без ХБП их получали только 61% 
пациентов, показатели липидного спектра крови были 
сопоставимыми. В обеих группах частота использования 
основных классов антигипертензивных средств не имела 
значимых отличий.

Различий по уровню среднесуточного систолического 
АД (САД), вариабельности частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и АД, а также суточных индексов АД выявлено 
не было, за исключением более низкого уровня диасто-
лического АД (ДАД) и, соответственно, более высокого 
пульсового АД у пациентов с ХБП (табл. 2). Средние по-
казатели вариабельности как САД, так и ДАД превыша-
ли диапазон нормальных значений вне зависимости от 
наличия либо отсутствия ХБП.

Уровни метанефринов и норметанефринов крови и 
мочи в сравниваемых группах не отличались, а их сред-
ние значения оставались в пределах референсных зна-
чений, за исключением норметанефринов крови (278,4 
пг/мл   у пациентов с ХБП, 336,7 пг/мл   у пациентов без 
ХБП, референсная норма: < 190 пг/мл). Частота повыше-
ния норметанефринов крови в обеих группах составила 
около 50% без значимых межгрупповых различий, тог-
да как повышение β-АРМ имело место у подавляющего 
большинства больных обеих групп и составило 79%.

Анализ антропометрических данных, представленный 
в таблице 1, показал сопоставимо высокую частоту об-
щего и абдоминального ожирения в обеих группах. Сред-
ние значения антропометрических индексов у пациентов 
в зависимости от наличия либо отсутствия ХБП не отли-
чались, за исключением ИВО (табл. 3). 

При сравнении размеров жировых депо, согласно дан-
ным МРТ, было установлено, что в группе с ХБП размеры 
висцеральных жировых депо (S ВЖТ, толщина ПНЖТ) 
были больше, чем в группе без ХБП, тогда как размеры 
подкожных жировых депо значимо не отличались. Линей-
ные размеры почек и отношение диаметра почки к ПНЖТ 
у пациентов с ХБП, напротив, оказались меньше, чем у 
больных без ХБП (рис. 2).

В общей группе больных рСКФ была связана с разме-
рами почек, околопочечных жировых депо. Коэффициен-
ты корреляции рСКФ с толщиной ПНЖТ (рис. 3), диаме-
тром почки и их отношением составили соответственно

r = –0,27; r = 0,36; r = 0,30; р < 0,05.
Дополнительно установлена прямая количествен-

ная взаимосвязь уровня цистатина С с площадью ВЖТ  
(r = 0,36; p < 0,05).

Статистически значимых корреляционных связей 
рСКФ с массой тела, ОТ, ИМТ и другими антропометри-
ческими индексами выявлено не было, за исключением 
взаимосвязи с %ЖТ (r = –0,26; р < 0,05). Значения рСКФ 
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Рис. 1. Измерение абдоминальных и почечных жировых депо с использованием магнитно-резонансной томографии: А – иллюстрация полуавтома-
тического определения площади подкожной и висцеральной абдоминальной жировой ткани, Б – методика измерения линейных размеров паранеф-
ральной жировой ткани 
Примечание: А – МРТ абдоминального жира, аксиальное изображение, взвешенное по Т2 на уровне диска L4–L5. Программное обеспечение 
позволяет провести автоматический расчет площади подкожной и висцеральной жировой ткани в соответствии с подобранным диапазоном интен-
сивности МР-сигнала, соответствующего жировой ткани. На данном изображении подкожная жировая ткань окрашена желтым цветом (S = 211 см2), 
висцеральная жировая ткань – сиреневым цветом (S = 160 см2). Б – магнитно-резонансная томография почек, аксиальное изображение Т1-FS на 
уровне левой почечной вены. Частая пунктирная стрелка – диаметр почки; редкая пунктирная стрелка – диаметр Герота; сплошная стрелка – тол-
щина паранефрия (расстояние от задней почечной капсулы до задней брюшной стенки, норма – менее 1 см).
Fig. 1. Measurement of abdominal and renal fat depots using magnetic resonance imaging (MRI): А – illustration of semi-automated determination of 
subcutaneous and visceral abdominal adipose tissue area, Б – methodology for measuring the linear dimensions of PRAT
Note: A – MRI of abdominal fat, T2-weighted axial image at the L4–L5 disc level. The software allows for automatic calculation of the area of subcutaneous 
and visceral adipose tissue in accordance with the selected MRI signal intensity range corresponding to the adipose tissue. In this image, subcutaneous 
adipose tissue is colored yellow (S = 211 cm2) and visceral adipose tissue is colored lilac (S = 160 cm2). Б – MRI of the kidneys, T1-FS axial image at the 
level of the left renal vein. Frequently dotted arrow - kidney diameter; rare dotted arrow – diameter of Herot's fascia; solid arrow – paranephral adipose tissue 
thickness (distance from the posterior renal capsule to the posterior abdominal wall, normal is less than 1 cm).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели Общая группа,
n = 63

ХБП (+),
n = 19

ХБП(–), 
n = 44 p

Мужской пол, n (%) 30 8 (42) 22 (50) 0,729
Возраст, лет (М ± SD) 67,4 ± 8,6 71,2 ± 5,1 65,7 ± 9,3 0,0004
Продолжительность АГ, лет (М ± SD) 20,2 ± 11 21,5 ± 15,7 19,7 ± 10,6 0,633
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 37 (61) 16 (84) 21 (47) 0,185
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 36 (52) 17 (89) 19 (43) 0,09
Общее ожирение, n (%) 48 (82) 14 (74) 34 (77) 0,910
Абдоминальное ожирение, n (%) 57 (95) 16 (84) 41 (93) 0,802
ХБП  
С3а 
С3б

19 (31)
11 (18)
8 (12)

19 (31)
11 (18)
8 (12)

0 –

АД (САД/ ДАД), мм рт. ст. (М ± SD) 157,7 ± 15,4/
86,3 ± 13,6

157,6 ± 15,6///
81,7 ± 11,9

157,7 ± 15,5//
88,4 ± 13,9

0,897/
0,073

ИМТ, кг/м² (М ± SD) 34,5 ± 5,1 35,9 ± 6,2 33,8 ± 4,5 0,147
Ожирение 1-й степени, n (%) 22 (36) 7 (37) 15 (35) 0,890
Ожирение 2-й степени, n (%) 21 (68) 5 (53) 16 (74) 0,413
Ожирение 3-й степени, n (%) 7 (24) 4 (32) 3 (21) 0,650
Глюкоза крови натощак, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 7,3 [6; 7,4] 7,6 [6,4; 9,5] 6,5 [6,1; 7,0] 0,007
Общий холестерин, ммоль/л (М ± SD) 4,9 ± 1,2 4,84 ± 1,26 4,85 ± 1,19 0,994
ЛВП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 2,0 [1,3; 2,4] 1,62 [1,24; 1,94] 1,64 [1,29; 2,67] 0,410
ЛНП, ммоль/л (М ± SD) 1,2 [0,9; 1,2] 1,06 [0,88; 1,24] 1,05 [0,82; 1,37] 0,132
Мочевая кислота, мкмоль/л (М ± SD) 2,6 ± 1 2,39 ± 1,93 2,60 ± 1,18 0,789
Частота гиперурикемии (> 360 мкмоль/л), n (%) 377,9 ± 90 372,9 ± 74,4 381,5 ± 94,3 0,852
Цистатин С, Me [Q25; Q75] 821,0 ± 290,8 867,3 [722,6; 1155,9] 740,8 [624,3; 895,2] 0,040
Креатинин, мкмоль/л, Me [Q25; Q75] 90,9 [74; 109,5] 112,5 [105; 131,5] 81,4 [72; 90] < 0,05
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (М ± SD) 70,5 ± 19,6 50,0 ± 8,6 82,4 ± 13,0 0,0000
Количество антигипертензивных препаратов, 
Me [Q25; Q75] 4,3 ± 1,1 4 [3; 5] 4 [3; 5] 0,551

ИАПФ/сартаны, n (%) 61 (98) 18 (95) 43 (100) 0,306
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Таблица 2. Показатели суточного мониторирования артериального давления
Table 2. Parameters of 24-hour blood pressure monitoring

Показатели ХБП (+),
n = 19

ХБП(–), 
n = 44 p

24-САД, мм рт. ст., М ± SD 160,9 ± 18,4 158,6 ± 15,0 0,553
24-ДАД, мм рт. ст., М ± SD 82,3 ± 10,8 90,2 ± 13,1 0,010
24-Пульсовое АД, мм рт. ст., М ± SD 78,6 ± 17,7 68,4 ± 13,7 0,005
24-ЧСС, уд/мин, М ± SD 65,3 ± 7,8 67,2 ± 9,9 0,380
Вариабельность САД, мм рт. ст., М ± SD 17,5 ± 5,3 17,5 ± 5,0 0,976
Вариабельность ДАД, мм рт. ст., М ± SD 12,0 ± 3,9 12,3 ± 3,7 0,814
Вариабельность ЧСС, уд/мин, М ± SD 6,9 ± 1,7 7,8 ± 3,2 0,188
Суточный индекс САД, %, М ± SD 4,7 ± 8,4 6,6 ± 7,6 0,312
Суточный индекс ДАД, %, М ± SD 10,8 ± 8,6 11,6 ± 8,7 0,696

Примечание: АД – артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – 
частота сердечных сокращений.

Бета-блокаторы, n (%) 48 (77) 15 (76,2) 33 (76,7) 0,51
АК, n (%) 50 (81) 13 (68) 37 (86) 0,111
Дуретики, n (%) 58 (97) 17 (94) 41 (98) 0,551
Верошпирон, n (%) 29 (47) 9 (47) 20 (47) 0,958
Другие, n (%) 17 (28) 5 (28) 12 (29) 0,959
Прием статинов, n (%) 45 (73) 18 (95) 27 (61) 0,288
Прием ингибиторов ксантиноксидазы, n (%) 1 2 0 –

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ХБП – хроническая болезнь почек, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ТГ – 
триглицериды, ЛВП – липопротеины высокой плотности, ЛНП – липопротеины низкой плотности, рСКФ – расчетная скорость клубочковой филь-
трации, ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, АК – антагонисты кальция.

Окончание таблицы 1.
End of the table 1.

Таблица 3. Сравнение антропометрических индексов у больных резистентной артериальной гипертензией с наличием и отсутствием хронической 
болезни почек
Table 3. Comparison of anthropometric parameters in patients with resistant hypertension with and without CKD

Показатели ХБП (+),
n = 19

ХБП(–), 
n = 44 p

Индекс центрального ожирения, М ± SD 0,6 ± 0,08 0,6 ± 0,09 0,752
Индекс висцерального ожирения, Me [Q25; Q75] 1,7 [0,8; 2,2] 0,8 [0; 1,4] 0,003
Индекс формы тела, М ± SD 0,08 ± 0,005 0,08 ± 0,006 0,988
Относительную жировую массу, %, Me [Q25; Q75] 37,9 [29,9; 45,3] 38,2 [30,4; 46,5] 0,737
Процентное содержание жировой ткани, %, М ± SD 43,5 ± 9,6 44,1 ± 11,3 0,842

Рис. 2. МРТ-показатели параметров жировой ткани и почек у пациентов с наличием и отсутствием хронической болезни почек
Fig. 2. MRI parameters of adipose tissue and kidney in patients with and without CKD
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Рис. 3. Корреляционная связь толщины паранефральной жировой ткани с расчетной скоростью клубочковой фильтрации
Fig. 3. Correlation of paranephral tissue thickness and eGFR

имели количественные связи с уровнями ДАД (r = 0,29), 
пульсового АД (r = –0,27; р < 0,05). 

Для уровня мочевой кислоты документированы пря-
мые корреляционные связи как с размерами жировых 
депо (r = 0,33 – для S ВЖТ, r = 0,42 – для ПНЖТ), так и с 
антропометрическими показателями (r = 0,36 – для мас-
сы тела, r = 0,37 – для ОТ, r = 0,37 – для ИВО).

Прямых взаимосвязей рСКФ, цистатина С и мочевой 
кислоты с маркерами активности САС, по данным изме-
рений уровней катехоламинов крови и суточной мочи, 
β-АРМ и вариабельностью АД обнаружено не было.

Обсуждение
В настоящей работе представлено сравнение кли-

нических данных, размеров жировых депо и маркеров 
симпатической активности у больных резистентной АГ 
в зависимости от наличия и отсутствия ХБП. При этом 
связь функционального состояния почек с антропометри-
ческими индексами и размерами жировых депо абдоми-
нальной области, оцениваемых по данным МРТ, у данной 
категории больных проанализирована впервые.

Наличие ХБП в нашем исследовании ассоциирова-
лось с увеличением возраста, что соответствует пони-
манию возрастной утраты количества функционирующих 
нефронов. Закономерно, что в соответствии с различи-
ями по возрасту больные ХБП отличались от пациентов 
без таковой более низким уровнем ДАД и более высоким 
пульсовым АД, отражая возраст-ассоциированное повы-
шение сосудистой жесткости. Обнаруженные нами раз-
личия согласуются с данными литературы, в частности 
с данными, представленными О.А. Кошельской и соавт., 
выявившими более высокие уровни ночного пульсового 
АД у пациентов с АГ и маркерами ХБП по сравнению с 
группой без повреждения почек [10]. Повышение сосуди-
стой жесткости, косвенным признаком которого является 

возрастание пульсового АД, характерно для пациентов с 
ХБП и является одной из причин увеличения у них риска 
кардиоваскулярных осложнений. Патогенетическую связь 
повышения артериальной жесткости с прогрессировани-
ем ХБП подтверждают и выявленные корреляционные 
связи рСКФ с пульсовым АД в общей группе пациентов. 
Примечательно, что связей ухудшения функции почек с 
другими параметрами АД мы не выявили. Обнаружен-
ный нами более высокий уровень базальной гликемии у 
больных с ХБП представляется вполне закономерным, 
поскольку в глобальном масштабе сахарный диабет, на-
ряду с АГ, считается ведущим фактором риска ХБП [11].

Согласно полученным данным, общее и абдоминаль-
ное ожирение встречалось у подавляющего большинства 
больных резистентной АГ, независимо от наличия или 
отсутствия ХБП, а их частота более чем в 2 раза превы-
шала таковую для общей популяции. Так, по результатам 
исследования ЭССЕ-РФ, распространенность общего и 
абдоминального ожирения в общей популяции составила 
24,3 и 26,9% у мужчин и 38,4 и 30,8% у женщин соответ-
ственно [3]. Интересно отметить, что частота ожирения 
при неконтролируемой АГ, как представлено в работе N. 
Van Der Sande и соавт., оказалась ниже, чем в нашем ис-
следовании и составила только 20% [12].

Ожирение, являясь многофакторным процессом, 
включающим гемодинамические изменения, воспале-
ние, окислительный стресс и активацию ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, участвует не только 
в механизмах развития устойчивости к фармакотерапии 
АГ, но и оказывает неблагоприятное воздействие на 
функциональное состояние почек. Так, в исследовании 
A. Guligowska и соавт. была показана прогностическая 
значимость абдоминального ожирения в развитии ХБП у 
пациентов старшего возраста [13]. В исследуемой нами 
селективной группе пациентов с резистентной АГ такие 
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активности САС у больных с резистентной АГ и почечной 
дисфункцией, связи маркеров симпатической активно-
сти с выраженностью увеличения жировых депо. У всех 
пациентов в нашем исследовании отмечалось повыше-
ние симпатоадреналовой активности в виде увеличе-
ния средних уровней норметанефринов крови и β-АРМ 
относительно условной нормы, а также вариабельности 
САД, несмотря на высокую частоту приема бета-блока-
торов. Следует отметить, что согласно опубликованным 
исследованиям, повышение β-АРМ характерно для всех 
пациентов с АГ [7], в том числе и больных с резистентной 
формой АГ [8]. Однако межгрупповых различий по уров-
ню изучаемых показателей, а также частоте их повыше-
ния мы не обнаружили. Вполне вероятно, что в группе 
без ХБП имели место иные причины повышения симпа-
тоадреналовой активности, что косвенно подтверждает 
сопоставимый уровень САД в группах и сопоставимую 
частоту ожирения.

Прямых связей маркеров симпатической активности, 
таких как концентрация метанефринов и норметанефри-
нов в моче и крови, с функцией почек мы не обнаружили. 
Таким образом, гипотеза о сопряженности дисфункции 
почек с повышением симпатической активности в на-
шем исследовании не нашла своего подтверждения, что 
могло быть следствием небольшого объема выборки, 
наличия вмешивающихся факторов либо недостаточной 
чувствительности выбранных маркеров симпатической 
гиперактивации у больных с исходно высоким уровнем 
симпатической активности. Так, согласно результатам 
метаанализа G. Grassi и соавт. [5], прямая связь прогрес-
сирования ХБП с повышением симпатического тонуса 
была подтверждена только при измерении активности 
мышечного симпатического нерва методом микронейро-
графии, но не уровня катехоламинов крови.

Уровень мочевой кислоты, который в настоящее вре-
мя относится к факторам риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и считается ключевым компонентом 
«кардиоренометаболического континуума», в нашем 
исследовании коррелировал с ИВО, ОТ, массой тела, 
S ВЖТ и толщиной ПНЖТ. В работе М.А. Дружилова и 
соавт. также описана связь уровня мочевой кислоты с 
висцеральным жиром абдоминальной зоны по данным 
УЗИ [19]. Выявленные корреляции мочевой кислоты как 
с антропометрическими показателями, так и с размера-
ми эктопических жировых депо отражают вовлеченность 
жировых отложений различных локализаций в развитие 
метаболических нарушений. 

Учитывая документированные взаимосвязи меж-
ду функцией почек и параметрами ПНЖТ, наличие у 
клиницистов информации об объемах жировой ткани и 
процентном содержании жировой ткани в организме мо-
жет помочь в оценке риска развития и прогрессирова-
ния ХБП у пациентов с резистентной АГ и определении 
дальнейшей тактики лечения. Принимая во внимание 
высокую распространенность абдоминального ожирения 
[20], практическая значимость полученных результатов 
заключается в дополнительном научном обосновании 
необходимости активных мероприятий, направленных 
на коррекцию ожирения путем традиционных методов в 
виде рационального питания и повышения физической 
активности с целью улучшения сердечно-сосудистого 
и почечного прогноза у лиц с ожирением и избыточной 
массой тела. Предметом дальнейших исследований мо-
жет стать изучение морфологического состава этих депо, 

антропометрические показатели, как ИМТ и ОТ у боль-
ных с наличием и отсутствием ХБП не отличались. Кроме 
того, и другие антропометрические индексы, на которые 
возлагались большие надежды в повышении качества 
стратификации сердечно-сосудистого риска и риска раз-
вития ХБП без применения дополнительных методов об-
следования, в обеих группах были также сопоставимыми. 
Вероятно, применение дополнительных антропометри-
ческих индексов более оправдано к общей популяции, 
нежели для больных резистентной АГ. Согласно данным 
O.O. Woolcott и R.N. Bergman, объем жировой ткани наи-
более точно отражает общее присутствие жировой ткани 
в организме, в сравнении с данными лучевых методов 
диагностики [14]. Ранее была показана предикторная 
роль этого показателя в отношении развития инсулино-
резистентности у детей и риска смерти у взрослых стар-
ше 20 лет. Тем не менее, роль объема жировой ткани в 
отношении прогнозирования кардиоваскулярного риска 
требует дальнейшего изучения, а данные относительно 
прогнозирования почечной дисфункции в настоящее вре-
мя отсутствуют. Из всех антропометрических индексов 
связь с рСКФ в нашем исследовании была документиро-
вана лишь для процентного содержания жировой ткани 
в организме. Ранее X. Zheng и соавт. описали ассоциа-
цию почечной дисфункции с ИВО [15]. Соотношения ИВО 
с биохимическими маркерами обнаруживались ранее и 
другими авторами у пациентов с нарушениями углево-
дного обмена, а Е.И. Панова  и соавт. определили про-
гностическую значимость данного индекса в отношении 
развития инсулинорезистентности [16].

Интересным представляется тот факт, что, несмотря 
на сопоставимость ИМТ и ОТ, пациенты с резистентной 
АГ и ХБП отличались от больных без ХБП увеличением 
размеров локальных жировых депо абдоминальной об-
ласти, а именно ВЖТ и ПНЖТ. При этом документирован-
ные нами более высокие значения ИВО у больных ХБП 
соответствуют обнаруженным межгрупповым различи-
ям по площади ВЖТ. Негативное влияние увеличенной 
в размере ПНЖТ на почечную функцию подтверждает и 
наличие обратной корреляционной связи толщины пара-
нефральной клетчатки и рСКФ. Определяющее значе-
ние в развитии и прогрессировании ХБП околопочечной 
жировой ткани подтверждает отсутствие взаимосвязей 
функции почек с антропометрическими показателями и 
размерами подкожного жира. Аналогичные корреляцион-
ные связи ранее были отмечены рядом авторов при из-
мерении толщины околопочечного жира ультразвуковым 
методом у пациентов с АГ и СД2, а также у больных СД2 
при измерении паранефральной клетчатки с использо-
ванием компьютерной томографии [17]. Стоит отметить, 
что преимуществом использования МРТ по сравнению с 
ультразвуковым исследованием является более высокая 
точность и меньшая зависимость от оператора, а отсут-
ствие лучевой нагрузки делает этот метод более безо-
пасным по сравнению с компьютерной томографией. По-
лученные данные соответствуют выдвинутой гипотезе о 
зависимости почечной дисфункции от размеров локаль-
ного жирового депо почек.

Гиперсимпатикотония тесно вовлечена в патофи-
зиологию повышенного АД, снижения функции почек и 
процессов почечного повреждения [5]. Значимый вклад 
в повышение симпатоадреналовой активности вносит и 
ожирение [18]. Именно поэтому одной из гипотез наше-
го исследования было предположение о более высокой 
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поиск стратегий их уменьшения, в том числе путем транс-
формации белых адипоцитов в бурые, которые обладают 
противовоспалительными и органопротективными свой-
ствами.

Поскольку наличие ХБП является одной из причин 
развития резистентности АГ к терапии, актуальным пред-
ставляется поиск предикторов прогрессирования почеч-
ной дисфункции именно у этой категории пациентов.

Ограничения исследования
Малое количество больных, включенных в исследова-

ние, оценка приверженности к терапии, по данным опро-
са.

Выводы
Наличие ХБП у больных резистентной АГ ассоцииру-

ется не только с возрастом, повышением пульсового АД 
и гликемии натощак, но и с увеличением размеров висце-
ральных жировых депо. Снижение функционального со-
стояния почек напрямую взаимосвязано с увеличением 
жировой ткани в паранефральной области, процентного 
содержания жировой ткани и повышением сосудистой 
жесткости.
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Аннотация
Семейная гиперхолестеринемия (СГХЭ) – аутосомно-доминантное нарушение липидного обмена, приводящее к по-
вышению уровня холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в плазме с последующим преждевременным 
атеросклерозом. У женщин с СГХЭ беременность и лактация представляют дополнительный риск из-за связи физио-
логических изменений, ранее существовавшей дислипидемии и ограниченных терапевтических возможностей и опы-
та. Представлен клинический случай успешного ведения беременной женщины с СГХЭ на фоне мультифокального 
атеросклероза с оценкой динамики липидного профиля в разные сроки беременности и после родов.
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Abstract
Familial hypercholesterolemia is an autosomal dominant disorder of lipid metabolism, leading to an increase in plasma 
low-density lipoprotein cholesterol, followed by premature atherosclerosis. In women with familial hypercholesterolemia, 
pregnancy and lactation pose an additional risk due to the association of physiological changes, pre-existing dyslipidemia, 
and limited therapeutic options and experience. A clinical case of successful management of a pregnant woman with familial 
hypercholesterolemia against the background of multifocal atherosclerosis with an assessment of the dynamics of the lipid 
profile at different stages of pregnancy and after childbirth is presented.

Keywords: familial hypercholesterolemia; hypertriglyceridemia; atherosclerosis; cardiovascular disease; 
pregnancy.
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Актуальность
При нормальной беременности у женщины в 30–50% 

случаев наблюдается увеличение холестерина плазмы, 
называемое материнской физиологической гиперхоле-
стеринемией [1]. При семейной гиперхолестеринемии 
(СГХЭ) и в некоторых случаях у женщин с нормальным 
уровнем холестерина до беременности во время бе-
ременности он поднимается выше физиологического 
диапазона, до значений, превышающих 280–300 мг/
дл. Последнее некоторые авторы называют материн-
ской супрафизиологической гиперхолестеринемией, и 
ее распространенность у женщин с ранее нормальным 
показателями липидов неизвестна, поскольку липид-
ный профиль беременных женщин не проверяется [2]. 
Исследование Life Child, опубликованное в 2019 г., про-
веденное в когорте здоровых 748 беременных женщин, 
показало, что все уровни липидов в сыворотке крови, за 
исключением аполипопротеина А, значительно увеличи-
вались между вторым и третьим триместрами, при этом 
наиболее выраженным было увеличение триглицеридов 
(ТГ) [3]. Повышение уровня ТГ на во время беременности 
также наблюдается у женщин с СГХЭ и серьезно ухудша-
ет исходную гиперхолестеринемию [4].

Особенности течения беременности у женщин с го-
мозиготной СГХЭ исследованы мало, поскольку опубли-
кованные случаи являются единичными. Увеличение 
сердечных объемом и выброса, а также другие физио-
логические изменения, происходящие во время бере-
менности, могут усугубить ранее существовавшие ате-

росклеротические поражения сосудов и вызвать острые 
сердечно-сосудистые эпизоды в 30% случаев [5]. Именно 
поэтому рекомендуется детальная оценка сердечно-сосу-
дистого состояния женщин с гомозиготной СГХЭ, которые 
планируют беременность, имея противопоказания к ней.

Тяжелая гипертриглицеридемия (ГТГ), связанная с 
беременностью, является редким состоянием, которое 
обычно возникает в третьем триместре беременности и 
определяется при уровнях ТГ в плазме более 1000 мг/
дл [6]. Такие беременности демонстрируют повышенный 
риск острых осложнений, а также риск гиперлипидемии 
в будущем. Следует отметить, что данная клиническая 
ситуация угрожает прогнозу матери и плода, увеличи-
вая частоту осложнений, таких как макросомия у плода и 
острый панкреатит у женщины [7].

ГТГ во время беременности участвует в развитии пре-
эклампсии, а гиперхолестеринемия может участвовать в 
механизме ее развития через эндотелиальную дисфунк-
цию и воспаление артерий [8]. На данный момент прове-
дено мало исследований у беременных женщин в отно-
шении тератогенного действия ряда гиполипидемических 
препаратов. Не рекомендованы для использования во 
время беременности и кормления грудью эзетимиб, фи-
браты и никотиновая кислота, ассоциированные с поро-
ками развития в исследованиях на животных [8].

Препараты категории B включают секвестранты желч-
ных кислот, с которыми были проведены контролируемые 
исследования на беременных женщинах, без неблаго-
приятного воздействия на плод. Соответственно, един-

10.29001/2073-8552-2025-40-1-159-165



161

Е.Н. Березикова, С.Н. Шилов, Н.Ф. Яковлева и др.  
Особенности ведения беременности при семейной гиперхолестеринемии: клинический случай

ственными препаратами, разрешенными к применению 
во время беременности, являются секвестранты желч-
ных кислот (не адсорбируемые), поскольку они не пере-
ходят в системную циркуляцию и не должны увеличивать 
риск врожденных пороков развития [9, 10].

Нет исследований применения ингибиторов про-
протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PCSK9) во время беременности и их воздействия на 
плод при назначении беременным женщинам с СГХЭ. Ис-
следования на приматах с эволокумабом показали, что 
препарат может проникать через плацентарный барьер 
без каких-либо эмбриональных или фетальных анома-
лий. В настоящее время ввиду недостатка информации 
прием PCSK9 должен быть прекращен до зачатия [9, 10].

В отношении беременных женщин с гетерозиготной 
СГХЭ с ишемической болезнью сердца (ИБС), гомози-
готной СГХЭ и острым панкреатитом в рамках ГТГ суще-
ствует согласованное мнение по использованию плазма-
фереза или плазмосорбции липопротеидов в качестве 
лечения, если это показано с учетом индивидуальных 
клинических обстоятельств [11].

Ведение беременных женщин с СГХЭ – это медицин-
ская проблема, которая требует междисциплинарного 
планирования со стороны специализированного персо-
нала, кардиологов, акушеров, липидологов, врачей ин-
тенсивной терапии и психологов, а также поддержки ад-
министрации для внедрения всех необходимых методов 
для их ведения. 

Представлен клинический случай успешного ведения 
беременной женщины с СГХЭ на фоне мультифокально-
го атеросклероза с оценкой динамики липидного профи-
ля в разные сроки беременности и после родов.

Клинический случай
Пациентка 40 лет обратилась на прием к кардиологу 

по поводу беременности 7 нед., протекающей на фоне 
сердечно-сосудистой патологии.

В возрасте 36 лет пациентка перенесла Q-позитивный 
передний инфаркт миокарда со стентированием в рамках 
многососудистого поражения коронарного русла. Кроме 
этого, с 28 лет женщина страдает гипертонической болез-
нью (ГБ) с максимальным подъемом артериального дав-
ления (АД) до 220/100 мм рт. ст. 

С 2018 г. наблюдается кардиологом с диагнозом: ИБС. 
Стенокардия напряжения, функциональный класс 1. По-
стинфарктный атеросклероз (Q-позитивный передний 
инфаркт миокарда от 10.10.2018). Чрескожная транслю-
минальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) со стенти-
рованием субокклюзии передней нисходящей артерии 
(ПНА) стентом BMS от 10.10.2018. ЧТКА огибающей арте-
рии (ОА), неудачная попытка от 10.10.18. ЧТКА ОА, устья 
ПНА и ствола левой коронарной артерии стентами DES 
от 01.11.2018. ГБ III стадии, артериальная гипертензия 
1-й степени, риск 4. Гетерозиготная форма СГХЭ, генети-
чески не подтвержденная. Атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА), гемодинамически не значимый. Ожи-
рение I степени. 

Диагноз гетерозиготной формы СГХЭ был определен 
исходно в 2018 г., согласно голландским диагностическим 
критериям для диагностики гетерозиготной формы СГХЭ 
– Dutch Lipid Clinic Network Criteria (DLCNC) [12]. На осно-
вании данных критериев установлен диагноз, определен-
ный с суммой баллов 13: с учетом семейного анамнеза 
(мать пациентки перенесла инфаркт миокарда в возрас-

те 36 лет, операцию аортокоронарного шунтирования в 
возрасте 47 лет, умерла в возрасте 57 лет), длительного 
стажа гиперхолестеринемии (в возрасте 34 лет при про-
хождении диспансеризации был верифицирован высо-
кий уровень общего холестерина (ОХС) – 12 ммоль/л, по 
поводу чего с 2015 г. пациентка эпизодически принимала 
розувастатин в дозе 10 мг), клинический анамнез – нали-
чие мультифокального атеросклероза (многососудистое 
поражение коронарного русла, БЦА, артерий нижних 
конечностей), перенесенной в раннем возрасте сердеч-
но-сосудистой катастрофы. 

Для подтверждения данного диагноза пациентке было 
рекомендовано генетическое тестирование, а также кон-
сультация липидолога для определения оптимальной 
липидснижающей терапии. С 2018 г. после выписки из 
стационара по поводу перенесенного инфаркта миокар-
да женщина принимала рекомендованную липидснижа-
ющую терапию, включающую аторвастатин 80 мг и эзе-
тимиб 10 мг. С учетом сохраняющихся нецелевых цифр 
липидного спектра (ОХС – 5,03 ммоль/л, липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП) – 3,22 ммоль/л, липопротеи-
ны высокой плотности (ЛПВП) – 0,99 ммоль/л, ТГ – 1,8 
ммоль/л, не-ЛПВП 4,04 ммоль/л) был рекомендован али-
рокумаб 75 мг (в условиях организационных сложностей, 
в том числе связанных с периодом пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции, алирокумаб пациентка начала 
использовать в своем лечении только с 2021 г.). 

Также в схему терапии по поводу ИБС и ГБ были 
включены метопролол 50 мг, кардиомагнил 75 мг, пе-
риндоприл 5 мг и индапамид 1,25 мг. На фоне данного 
лечения отмечалась стабильная гемодинамика (АД – 
130/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
– 68 в минуту), хорошая толерантность к нагрузке (езда 
на велосипеде, быстрая ходьба). Однако целевые уров-
ни липидного профиля для пациентки с очень высоким 
сердечно-сосудистым риском достигнуты не были: ОХС –  
4,96 ммоль/л, ЛПНП – 1,74 ммоль/л, ЛПВП – 0,92 ммоль/л, 
ТГ – 1,41 ммоль/л, не-ЛПВП – 4,04 ммоль/л. 

На момент обращения на 7-й нед. беременности па-
циентка продолжала принимать ранее назначенную те-
рапию, кроме липидснижающих препаратов, которые она 
самостоятельно перестала использовать на 4-й нед. бе-
ременности.

Предыдущие беременности пациентки протекали без 
осложнений: 1-я беременность (2000 г.) – самопроизволь-
ные срочные роды, мальчик – 3150 г; 2-я беременность 
(2004 г.) – самопроизвольные срочные роды, девочка – 
2660 г. Информация о липидном профиле на фоне пре-
дыдущих беременностей пациенткой не предоставлена.

Пациентка была проконсультирована консилиумом 
кардиологов, и с учетом ранних сроков беременности, 
текущей сопутствующей сердечно-сосудистой патологии 
ей было предложено прерывание беременности по ме-
дицинским показаниям со стороны матери, от чего паци-
ентка отказалась. Пациентка была предупреждена о том, 
что дальнейшее вынашивание беременности сопряжено 
с крайне высоким риском для жизни матери и плода. 

Учитывая срок беременности 7 нед., было рекомен-
довано отменить кардиомагнил на период первого три-
местра беременности, иАПФ, а также не возобновлять 
липидснижающую терапию (алирокумаб, статин и эзети-
миб). На сроке беременности 7 нед. ОХС составлял 4,48 
ммоль/л, был отмечен рост ЛПНП – до 2,98 ммоль/л, ТГ – 
до 1,56 ммоль/л (таблица). С учетом пользы для матери, 
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превышающей пользу для плода, было рекомендовано 
продолжить прием метопролола сукцината 50 мг в день. 
В рамках дальнейшего ведения беременности пациентке 
было рекомендовано встать на учет в женскую консульта-
цию, пройти лабораторно-инструментальное обследова-
ние, а также консультирование липидолога для решения 
вопроса о дальнейшей схеме терапии, пройти генетиче-
ское обследование на СГХЭ с консультированием генети-
ка в условиях центра планирования семьи. 

Тактика ведения беременности была согласована с 
липидологом Новосибирского областного клинического 
кардиологического диспансера. При консультации ге-
нетика был определен базовый риск по трисомии 21 –  
1 : 62, трисомии 18 – 1 : 3062, трисомии 13 – 1 : 9610. 
В рамках верификации диагноза СГХЭ и определения 
тактики ведения пациентки с учетом беременности была 
рекомендована консультация кардиолога и липидолога 
НИИ терапии и профилактической медицины (НИИТПМ) 
– филиала ИЦиГ СО РАН.

На сроке беременности 22 нед. отмечался рост ОХС 
до 11,22 ммоль/л и его атерогенных фракций: ЛПНП – 
10,0 ммоль/л, ТГ – 3,5 ммоль/л. По результатам инстру-
ментальных обследований, подтверждались данные о 
наличии атеросклеротического поражения БЦА и артерий 
нижних конечностей (ультразвуковое исследование (УЗИ) 
артерий нижних конечностей – стеноз в общей бедренной 
артерии слева до 28%; УЗИ БЦА – гемодинамически не 
значимый стеноз общей сонной артерии справа до 32%, 
слева до 33%, по площади до 41%). Параметры показа-
телей эхокардиографии (ЭхоКГ) были без отрицательной 
динамики в сравнении с данными от 2018 г. (митральная 
регургитация 0–1 ст., трикуспидальная регургитация 0–1 
ст. Гипокинез 1,13 сегментов, фракция выброса левого 
желудочка 63%. При дообследовании был верифици-
рован полиморфизм генов тромботической готовности: 
MTHFR 677CT, МTRR A/G, PAI – 1 675. С учетом высо-
кого риска венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) со срока 22 нед. была увеличена дозировка кар-
диомагнила до 150 мг в день (прием препарата был воз-
обновлен со второго триместра беременности в дозе 75 
мг), а также назначен эноксапарин натрия 0,4 мл 2 раза в 
день п/к. Сохранялись нестабильные цифры АД, в связи 
с чем к гипотензивной терапии был добавлен препарат 
метилдопа 250 мг 3 раза в день. 

С целью определения дальнейшей тактики ведения 
беременности на сроке 27 нед. пациентка была госпи-
тализирована в кардиологическое отделение стациона-
ра. При дообследовании отмечалось прогрессирование 
дислипидемии: ОХС – 13 ммоль/л, ЛПВП – 2,00 ммоль/л, 

ТГ – 5 ммоль/л, а также, вероятно, в рамках эндотелиита 
отмечался повышенный уровень С-реактивного белка – 
14 мг/л. Проводился дифференциальный диагноз с анти-
фосфолипидным синдромом: данные не подтвердились. 
Показатели гемостаза были без значимых отклонений 
от нормы (активированное парциальное тромбопласти-
новое время 29,3 с (норма 24,0–37,0 с), протромбино-
вое время 11,7 с (норма – 9,9–13,5 с), международное 
нормализованное отношение 1,0, фибриноген 627,0 мг/
дл (норма – 276,0–471,0 мг/дл)). В рамках верификации 
сердечной недостаточности проведено исследование 
натрийуретический пептида, уровень которого составил 
25,3 мг/мл.

На сроке беременности 34 нед. в условиях СГХЭ от-
мечалось дальнейшее прогрессирование дислипидемии: 
ОХС – 13,8 ммоль/л, ТГ – 23,9 ммоль/л, ЛПНП не опре-
делялся анализатором, выходя за пределы определя-
емых значений, ЛПВП – 0,94 ммоль/л, не-ЛПВП – 12,86 
ммоль/л.

Пациентка предъявляла жалобы на тяжесть в эпига-
стральной области, метеоризм, диарею (стеаторею). При 
дообследовании лабораторно отмечался рост щелочной 
фосфатазы до 162 Ед/л на фоне нормальных показате-
лей ферментов печени, поджелудочной железы: АЛТ – 17 
Ед/л, АСТ – 17 Ед/л, альфа-амилаза – 95 Ед/л, гамма-глу-
тамилтрансфераза – 24 Ед/л, амилаза мочи 212 Ед/л. По 
данным УЗИ брюшной области, определялись диффуз-
ные изменения поджелудочной железы.

Со стороны плода по результатам УЗИ: 1 плод в го-
ловном предлежании. Вес 2100–2300 г. Плацента по пе-
редней стенке, толщиной 30 мм, 2-й степени зрелости. 
Пуповина имеет 3 сосуда. Заключение: Беременность 34 
нед. 0 дней. Допплер маточно-плацентарно-плодового 
кровотока – нарушений нет. Кардиотокография – 7 бал-
лов по Фишеру – состояние плода удовлетворительное.

В рамках рисков развития острого панкреатита паци-
ентке была предложена диета с ограничением жира до 
20 г/сут. В качестве симптоматической терапии хрониче-
ского панкреатита на амбулаторном этапе были назначе-
ны панкреатин и урсодезоксихолевая кислота.

Также для стабилизации липидного спектра в схе-
ме лечения данной пациентки рассматривался метод 
каскадной плазмофильтрации в условиях Федерального 
исследовательского центра фундаментальной и трансля-
ционной медицины (Новосибирск) как рекомендованный 
метод для коррекции СГХЭ в условиях беременности.

Однако, учитывая патологию сердечно-сосудистой 
системы, высокий риск декомпенсации гемодинамики в 
условиях выраженной гиперхолестеринемии, ухудше-

Таблица. Динамика липидного спектра у пациентки на фоне беременности
Table. Dynamics of the lipid spectrum in a patient during pregnancy

Показатели
Characteristics

7 нед.  
Week 7

15 нед.  
Week 15

22 нед.  
Week 22

34 нед.  
Week 34

6 нед. после родоразрешения  
Week 6 after delivery

ОХС, ммоль/л/ TC, mmol/L 4,48 9,68 11,22 13,8 2,66

ЛПВП, ммоль/л/ HDL, mmol/L НО 1,13 1,22 0,94 1,01

ЛПНП, ммоль/л/ LDL, mmol/L 2,98 7,47 8,42 НО*/NT* 0,81

неЛПВП, ммоль/л/ Non-HDL-cholesterol, mmol/L НО/NT 8,55 10,0 12,86 1,65

ТГ, ммоль/л/ TG, mmol/L 1,56 2,38 3,5 23,9 1,85

Примечание: ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плот-
ности, ТГ – триглицериды, НО – не определялся, НО* – не определялся из-за превышения регистрируемых значений. 
Note: TC – total cholesterol, HDL – high-density lipoproteins, LDL – low–density lipoproteins, TG – triglycerides, NT – was not determined, NT * – was not 
determined due to exceeding the recorded values.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-159-165
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ние лабораторных показателей (нарастание уровня ТГ) 
на фоне проводимой терапии, на сроке беременности 35 
нед. было проведено досрочное родоразрешение путем 
операции (кесарево сечение). 21.06.2023 г. проведена ла-
паротомия по Пфанненштилю. Кесарево сечение в ниж-
нем сегменте поперечным разрезом. Стерилизация по 
Кохеру. Преждевременные оперативные роды. По Робсо-
ну 10 баллов.

Родился мальчик весом 2160 г, рост 46 см, 7 баллов 
по шкале Апгар.

Послеоперационный этап протекал без осложнений. 
На момент выписки состояние пациентки было удовлет-
ворительным, жалоб не было. Зрение ясное, тошноты, 
рвоты, головной боли не отмечалось. Объективно: кож-
ные покровы чистые, бледно-розовые. Температура тела 
– 36,4 °С. Дыхание – без особенностей. Частота дыха-
тельных движений   16 в минуту. Тоны сердца ясные, рит-
мичные. ЧСС – 78 уд/мин, АД на правой руке – 115/70 
мм рт. ст., АД на левой руке – 120/80 мм рт. ст. Печень по 
краю реберной дуги. Симптом поколачивания в области 
поясницы отрицательный. Отеков нет. Молочные железы 
мягкие. Соски чистые. Молозиво. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Швы на передней брюшной 
стенке чистые, отека, гиперемии нет, обработаны. Повяз-
ка сухая, чистая, сменена. Матка 15 × 16 см плотная, без-
болезненная. Лохии кровянистые, умеренные. Стул без 
патологических примесей, газы отходят, диурез в норме.

С учетом отсутствия стойкой эффективной коррекции 
липидного спектра на фоне полновесной консервативной 
липидснижающей терапии до беременности, в рамках 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, для обеспе-
чения стабилизации атеросклеротического процесса у 
больной было рекомендовано продолжить диету с огра-
ничением жиров до 20 г в сут. С момента родоразреше-
ния была возобновлена гиполипидемическая терапия: 
аторвастатин 80 мг в сут, эзетимиб 10 мг в сут, алираку-
маб 150 мг 1 раз в 2 нед. С учетом высокого риска ВТЭО 
продолжена антикоагулянтная терапия, включающая 
эноксапарин натрия 0,4 мл 2 раза в сут в течение 6 нед. 
с дальнейшим переводом на апиксабан 5 мг 2 раза в сут 
в течение 12 мес., продолжен прием кардиомагнила 75 
мг в сут. Также продолжена терапия бета-адреноблокато-
ром с заменой метопролола сукцината на карведилол 50 
мг 2 раза в сут, а также назначен иАПФ периндоприл 10 
мг. Данная схема терапии назначена на фоне отказа от 
грудного вскармливания (пациентка исходно была преду-
преждена о том, что грудное вскармливание сопряжено с 
высоким риском для жизни ребенка). 

Через месяц после родоразрешения на фоне текущей 
холестеринснижающей терапии отмечалась положитель-
ная динамика параметров липидного спектра (ОХС – 2,66 
ммоль/л, ТГ – 1,85 ммоль/л, ЛПВП – 1,01 ммоль/л, ЛПНП 
– 0,81 ммоль/л, не-ЛПВП – 1,65 ммоль/л). 

Обсуждение
Изменения концентрации липидов во время беремен-

ности начинают происходить уже на 12-й нед., прогрес-
сируя по мере увеличения срока беременности. И хотя 
неоднократно было показано, что концентрация липидов 
значительно увеличивается во время беременности, все 
еще нет однозначных рекомендаций, каков диапазон нор-
мы в течение этого периода [13]. 

J.M. Ordovas и соавт. (1984) указали, что ОХС уве-
личивается примерно на 49% во время беременности, 

достигая максимума между 33-й и 36-й нед. При этом 
ТГ достигают уровни примерно в 3 раза большие, чем у 
небеременных женщин, между 37-й и 40-й нед. беремен-
ности [14]. Однако референтные диапазоны, о которых 
сообщают разные авторы, существенно различаются 
[13]. W. Piechota и соавт. (1992) провели исследование в 
Польше с участием 719 здоровых беременных женщин, в 
котором они смогли подтвердить, что концентрации всех 
липидов, включая аполипопротеин А и аполипопротеин 
В, значительно увеличились во втором и третьем триме-
страх беременности. Причем наиболее выраженное уве-
личение было у ТГ, которые достигли уровня, в 2,7 раза 
превышающего верхний контрольный предел в течение 
третьего триместра. Концентрация ОХС и ЛПВП начала 
увеличиваться уже в первом триместре, достигнув мак-
симального повышения (25%) во втором триместре и 
снизившись в третьем [15]. C. Ying и соавт. (2015) поз-
же провели еще одно исследование в Китае, в котором 
они измерили концентрацию липидов у 3200 беременных 
женщин по сравнению с 3200 здоровыми небеременными 
женщинами детородного возраста, обнаружив значитель-
но более высокие уровни по всем параметрам липидов в 
группе беременных женщин по сравнению с контрольной 
группой. ТГ являлись параметром, который изменился 
больше всего, постепенно увеличиваясь на протяжении 
всей беременности (p < 0,01) [16].

С теоретической точки зрения материнская гиперхо-
лестеринемия приводит к большему повышению прокоа-
гулянтного профиля, чем у женщин без СГХЭ, поскольку 
наблюдается меньшее снижение маточно-плацентарного 
сосудистого сопротивления, чем у здоровых женщин, и, 
следовательно, это может привести к преждевременным 
родам у матерей с СГХЭ. Тем не менее женщины с СГХЭ, 
по-видимому, не подвергаются повышенному риску преж-
девременных родов детей с низкой массой тела при ро-
ждении или c врожденными пороками развития в соот-
ветствии с результатами норвежского ретроспективного 
когортного исследования 1093 женщин с СГХЭ [17]. 

Нет исследований о влиянии беременности на воз-
никновение сердечно-сосудистых заболеваний среди 
женщин с СГХЭ, так как для получения каких-либо вы-
водов в этом отношении требуются обширные когортные 
исследования.

Основой лечения тяжелой ГТГ во время беременно-
сти является диета с очень низким содержанием жиров, 
что и было рекомендовано нашей пациентке. Иногда это 
ограничение приводит к значительной потере веса и к та-
ким рискам, как низкий вес ребенка при рождении, преж-
девременные роды и осложнения у матери. В свою оче-
редь диеты с низким содержанием жиров могут вызывать 
дефицит незаменимых жирных кислот, поэтому омега-3 
жирные кислоты могут являться важной частью лечения 
[18]. 

В некоторых случаях для контроля тяжелой геста-
ционной ГТГ требуется госпитализация для проведения 
плазмафереза, в том числе полного парентерального пи-
тания до тех пор, пока значения ТГ в плазме не снизятся 
как минимум на 50%.

Согласно основным клиническим рекомендациям и 
консенсусным документам, экспертов сходятся во мне-
нии, что статины не следует принимать во время бере-
менности, поскольку они противопоказаны из-за риска 
тератогенеза, особенно в течение первого триместра  
[9, 10]. Следует рекомендовать отменить прием статинов 

Е.Н. Березикова, С.Н. Шилов, Н.Ф. Яковлева и др.  
Особенности ведения беременности при семейной гиперхолестеринемии: клинический случай
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по крайней мере за месяц до зачатия, а также во время 
беременности и кормления грудью, поскольку несколько 
исследований на животных моделях с крысами и кроли-
ками показали аномалии центральной нервной системы 
и конечностей при использовании высоких доз статинов. 

Что касается других осложнений, таких как преждев-
ременные роды, гибель плода или выкидыш в первом 
триместре беременности, то небольшое число пациен-
ток, включенных в исследования, затрудняет получение 
каких-либо выводов. Но крупное исследование в Велико-
британии, основанное на реестре данных первичной ме-
дико-санитарной помощи, показало более высокую долю 
беременностей, которые закончились выкидышем при 
использовании статинов по сравнению с беременными 
женщинами, которые не принимали статины [19]. Наша 
пациентка принимала полновесную липидснижающую 
терапию, включающую в себя аторвастатин, эзетимиб 
и алирокумаб до 4 нед. беременности, избежав данной 
статистики.

Возможными препаратами для коррекции ГТГ при 
беременности могут быть препараты омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот, содержащих эйкозапентаено-
вую и докозагексаеновую кислоты, которые снижают ТГ 
плазмы на 25–30% с помощью различных механизмов. 
С одной стороны, они могут непосредственно стимули-
ровать липопротеинлипазу, улучшая элиминацию липо-
протеинов, богатых ТГ, с другой, – регулировать гены ли-
погенеза печени и гены, которые стимулируют окисление 
жирных кислот в печени и скелетных мышцах. Несмотря 
на то, что омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
относятся к классу C, они считаются безопасными, и их 
использование возможно [18]. 

Использование фибратов во время беременности 
ограничено, потому что имеются единичные данные их 
применения из хорошо спланированных исследований 
у беременных женщин. Тем не менее было описано не-
сколько случаев, когда фибраты использовались во вре-
мя беременности, и никаких тератогенных эффектов не 
наблюдалось [20]. 

Плазмаферез показан для снижения уровня ТГ в плаз-
ме, а также для уменьшения воспалительных цитокинов 
и замещения дефицита липопротеинлипазы и аполипо-
протеина [9, 10]. Данный подход рассматривался в лече-
нии данной пациентки при повышении уровня ТГ до 24 
мг/л при сроке беременности 34 нед., но исходя из сроков 
беременности, сердечно-сосудистых рисков была выбра-
на тактика родоразрешения. С учетом нормализации ли-
пидного профиля через месяц после родоразрешения на 
фоне липидснижающей терапии в полновесной дозиров-
ке от данного подхода также решено было воздержаться.

Данный клинический случай представляет собой при-
мер вынашивания беременности при СГХЭ у пациентки с 
очень высоким сердечно-сосудистым риском. Особенно-
стью ведения данной пациентки было отсутствие полного 
комплаенса с ее стороны: она придерживалась рекомен-
даций, данных ей кардиологом, в отношении обследова-
ния, лечения и диеты, но нарушала периодичность ви-
зитов к нему, обращаясь за консультацией только «по 
требованию».

Несмотря на то, что гиперлипидемия является физи-
ологической во время беременности, женщины с СГХЭ, 
особенно с тяжелой ГТГ, представляют собой проблему 
при клиническом ведении беременности. Это подразуме-
вает необходимость создания алгоритмов ведения или 

консенсусных руководств для данной когорты женщин. 
Кроме того, поскольку гиполипидемические препараты 
противопоказаны во время беременности, диета, плаз-
маферез или полное парентеральное питание являются 
терапевтическими вариантами, которые следует рассма-
тривать у женщин с СГХЭ. Потенциальными препарата-
ми, применение которых возможно рассматривать для 
лечения ГТГ при беременности, являются препараты 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот. По данной 
группе препаратов отсутствует строгая категоричность 
в противопоказаниях при беременности, но их безопас-
ность у данной когорты женщин на сегодняшний день не 
является доказанной.

Литература / References
1.	 Lewek J., Banach M. Dyslipidemia management in pregnancy: Why is it 

not covered in the guidelines? Curr. Atheroscler. Rep. 2022;24(7):547–
556. https://doi.org/10.1007/s11883-022-01030-w

2.	 Fuenzalida B., Sobrevia B., Cantin C., Carvajal L., Salsoso R.,  
Gutiérrez J. et al. Maternal supraphysiological hypercholesterolemia 
associates with endo-thelial dysfunction of the placental microvasculature. 
Sci. Rep. 2018;8(1):7690. https://doi.org/10.1038/s41598-018-25985-6

3.	 Dathan-Stumpf A., Vogel M., Jank A., Thiery J., Kiess W., Stepan H. 
Refer-ence intervals of serum lipids in the second and third trimesters of 
pregnancy in a Caucasian cohort: the LIFE Child study. Arch. Gynecol. 
Obstet. 2019;300(6):1531–1539. https://doi.org/10.1007/s00404-019-
05342-2

4.	 Eapen D.J., Valiani K., Reddy S., Sperling L. Management of familial 
hyper-cholesterolemia during pregnancy: case series and discussion. J. 
Clin. Lipidol. 2012;6(1):88–91. https://doi.org/10.1016/j.jacl.2011.08.005

5.	 Blaha M., Veletova K., Blaha V., Lanska M., Zak P. Pregnancy in homozy-
gous familial hypercholesterolemia – A case series. Ther. Apher. Dial. 
2022;26(Suppl. 1):89–96. https://doi.org/10.1111/1744-9987.13841

6.	 Wong B., Ooi T.C., Keely E. Severe gestational hypertriglyceridemia: 
a prac-tical approach for clinicians. Obstet. Med. 2015;8(4):158–167. 
https://doi.org/10.1177/1753495X15594082

7.	 Gupta M., Liti B., Barrett C., Thompson P.D., Fernandez A.B. Prevention 
and management of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis 
during pregnancy: A systematic review. Am. J. Med. 2022;135(6):709–
714. https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2021.12.006

8.	 Nasioudis D., Doulaveris G., Kanninen T.T. Dyslipidemia in pregnancy 
and maternal-fetal outcome. Minerva Ginecol. 2019;71(2):155–162. 
https://doi.org/10.23736/S0026-4784.18.04330-7

9.	 Ежов М.В., Кухарчук В.В., Сергиенко И.В., Алиева А.С.,  
Анциферов М.Б., Аншелес А.А. и др. Нарушения липидного обмена. 
Клинические рекомендации 2023. Российский кардиологический 
журнал. 2023;28(5):5471. https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-
5471

		 Ezhov M.V., Kukharchuk V.V., Sergienko I.V., Alieva A.S.,  
Antsiferov M.B., Ansheles A.A. et al. Disorders of lipid metabolism. Clinical 
Guidelines 2023. Russian Journal of Cardiology. 2023;28(5):5471.  
(In Russ.). https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-5471

10.	 Mach F., Baigent C., Catapano A.L., Koskina K.C., Casula M., 
Badimon L. et al. 2019 ESC/EAS guidelines for the management 
of dyslipidaemias: li-pid modification to reduce cardiovascular 
risk. Atherosclerosis. 2019;290:140–205. https://doi.org/10.1016/j.
atherosclerosis.2019.08.014

11.	 Perrone G., Brunelli R. Prevention and treatment of cardiovascular 
disease in women: the obstetric-gynecologist’s point of view. Ther. Apher. 
Dial. 2013;17(2):162–168. https://doi.org/10.1111/1744-9987.12022

12.	 Сусеков А.В. Рекомендации для врачей по ведению пациентов с 
дисли-пидемией и атеросклерозом. Москва: OOO Рекламное агент-
ство «Ре Ме-диа»; 2022:152.

		 Susekov A.V. Recommendations for doctors on the management 
of patients with dyslipidemia and atherosclerosis. Moscow: OOO 
Advertising agency “Re Media”; 2022:152. (In Russ.).

13.	 Liberis A., Petousis S., Tsikouras P. Lipid disorders in pregnancy. Curr. 
Pharm. Des. 2021;27(36):3804–3807. https://doi.org/10.2174/13816128
27666210421103245

10.29001/2073-8552-2025-40-1-159-165



165

14.	 Ordovas J.M., Pocovi M., Grande F. Plasma lipids and cholesterol 
esterifi-cation rate during pregnancy. Obstet. Gynecol. 1984;63(1):20–
25.

15.	 Piechota W., Staszewski A. Reference ranges of lipids and 
apolipoproteins in pregnancy. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 
1992;45(1):27–35. https://doi.org/10.1016/0028-2243(92)90190-a

16.	 Ying C., Yue C., Zhang C., Li X. Analysis of serum lipids levels and the 
es-tablishment of reference intervals for serum lipids in middle and late 
pregnan-cy. Zhonghua Fu .Chan. Ke. Za. Zhi. 2015;50(12):926–930.

17.	 Toleikyte I., Retterstol K., Leren T.P., Iversen P.O. Pregnancy 
outcomes in familial hypercholesterolemia: a registry-based study. 
Circulation. 2011;124(15):1606–1614. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.110. 990929

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 

Информация о вкладе авторов
Березикова Е.Н. – курирование пациентки во время беременности 

и родов.
Шилов С.Н. – подготовка и анализ клинических данных пациентки, а 

также подготовка предварительного варианта рукописи.
Яковлева Н.Ф. – курирование пациентки амбулаторно до и после 

беременности.
Цыганкова О.В. – курирование пациентки во время беременности.
Пасман Н.М. – курирование пациентки во время беременности и 

родов.

Information on author contributions
Berezikova E.N. – patient supervision during pregnancy and childbirth.
Shilov S.N. – preparation and analysis of the patient’s clinical data, 

writing a preliminary version of the manuscript.
Yakovleva N.F. – outpatient supervision of the patient before and after 

pregnancy.
Tsygankova O.V. – patient supervision during pregnancy.
Pasman N.M. – patient supervision during pregnancy and childbirth.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

18.	 Nakao J., Ohba T., Takaishi K., Katabuchi H. Omega-3 fatty acids for the 
treatment of hypertriglyceridemia during the second trimester. Nutrition. 
2015;31(2):409–412. https://doi.org/10.1016/j.nut.2014.09.006

19.	 Vahedian-Azimi A., Bianconi V., Makvandi S., Banach M.,  
Mohammadi S.M., Pirro M. et al. A systematic review and meta-analysis 
on the effects of statins on pregnancy outcomes. Atherosclerosis. 
2021;336:1–11. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.09.010

20.	 Grady J., Clifford C., Treadwell M.C., Parikh N.D., Satishchandran A. 
Use of fenofibrate for intrahepatic cholestasis of pregnancy. J. Hepatol. 
2023;79(2):e84–e86. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2023.04.014

Сведения об авторах

Березикова Екатерина Николаевна, д-р мед. наук, профессор ка-
федры внутренних болезней им. акад. Л.Д. Сидоровой, НГМУ Минздрава 
России, Новосибирск, Россия, https://orcid.org/0000-0002-9630-0213.

E-mail: cardio@enberezikova.ru.

Шилов Сергей Николаевич, д-р мед. наук, профессор кафедры па-
тологической физиологии и клинической патофизиологии, НГМУ Минз-
драва России, Новосибирск, Россия, https://orcid.org/0000-0002-7777-
6419.

E-mail: newsib54@gmail.com.

Яковлева Наталья Фаритовна, канд. мед. наук, ассистент кафедры 
поликлинической терапии и общей врачебной практики, НГМУ Минздра-
ва России, Новосибирск, Россия, https://orcid.org/0000-0002-4736-6486.

E-mail: yakovlevanf@yandex.ru.

Цыганкова Оксана Васильевна, д-р мед. наук, профессор кафе-
дры неотложной терапии с эндокринологией и профпатологией (ФПК 
и ППВ), НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия, https://orcid.
org/0000-0003-0207-7063.

E-mail: oksana_c.nsk@mail.ru.

Пасман Наталья Михайловна, д-р мед. наук, профессор, заведу-
ющий кафедрой акушерства и гинекологии, лечебный факультет, НГУ, 
Новосибирск, Россия, https://orcid.org/0000-0002-6095-1954.

E-mail: nmpasman@gmail.com.

+ Березикова Екатерина Николаевна,

e-mail: cardio@enberezikova.ru.

Поступила 01.10.2023; 
рецензия получена 06.02.2024; 

принята к публикации 04.12.2025. 

Information about the authors

Ekaterina N. Berezikova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Internal Diseases 
Department, NSMU, Novosibirsk, Russia, https://orcid.org/0000-0002-9630-
0213.

E-mail: cardio@enberezikova.ru.

Sergey N. Shilov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Pathological Physiology 
and Clinical Pathophysiology Department, NSMU, Novosibirsk, Russia, 
https://orcid.org/0000-0002-7777-6419.

E-mail: newsib54@gmail.com.

Natalia F. Yakovlevа, Cand. Sci. (Med.), Assistant Professor, Department 
of Policlinic Therapy and General Medical Practice, NSMU, Novosibirsk, 
Russia, https://orcid.org/0000-0002-4736-6486.

E-mail: yakovlevanf@yandex.ru.

Oksana V. Tsygankova, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of 
Emergency Therapy with Endocrinology and Occupational Pathology, NSMU, 
Novosibirsk, Russia, https://orcid.org/0000-0003-0207-7063.

E-mail: oksana_c.nsk@mail.ru.

Natalia M. Pasman, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department 
of Obstetrics and Gynecology, NSU, Novosibirsk, Russia, https://orcid.
org/0000-0002-6095-1954.

E-mail: oksana_c.nsk@mail.ru.

+ Ekaterina N. Berezikova, e-mail: cardio@enberezikova.ru.

Received 01.10.2023; 
review received 06.02.2024;  

accepted for publication 04.12.2025.

Е.Н. Березикова, С.Н. Шилов, Н.Ф. Яковлева и др.  
Особенности ведения беременности при семейной гиперхолестеринемии: клинический случай



166	

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ / CLINICAL CASES    

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-166-176
УДК 616.711-002-007.274:616.126.52-008.64]-071

Клинический случай тяжелой недостаточности 
аортального клапана вследствие анкилозирующего 
спондилита
Н.В. Реброва, А.С. Крапивина, Н.Н. Связова, Н.В. Щербань, И.В. Степанов, 
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ской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
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Аннотация
Аортит и недостаточность аортального клапана относятся к внескелетным проявлениям анкилозирующего спонди-
лита (АС). Торпидное течение заболеваний является причиной позднего обращения за медицинской помощью на 
стадии необратимых изменений и выраженного нарушения функции сердечно-сосудистой и костно-мышечной систем. 
В статье представлен клинический случай успешного хирургического лечения тяжелой аортальной недостаточности у 
пациента с поздно диагностированным АС. Обсуждаются вопросы кардиоваскулярной патологии при АС, междисци-
плинарного взаимодействия врачей, выбора противоревматической терапии и периоперационного ведения пациента 
с АС с очень высоким сердечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит; недостаточность аортального клапана; аортит; сердечно-со-
судистый риск.
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Clinical case of severe aortic valve insufficiency due to 
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Abstract
Aortitis and aortic valve insufficiency are referred to as extraskeletal manifestations of ankylosing spondylitis (AS). Torpid 
course of diseases is the reason for late seeking medical care at the stage of irreversible changes and severe dysfunction of 
the cardiovascular and musculoskeletal systems. The article presents a clinical case of successful surgical treatment of severe 
aortic valve insufficiency in a patient with late diagnosed AS. The problems of cardiovascular pathology in AS, interdisciplinary 
interaction of doctors, choice of antirheumatic therapy and perioperative management of a very high cardiovascular risk patient 
with AS are discussed.

Keywords: ankylosing spondylitis; aortic valve insufficiency; aortitis; cardiovascular risk.
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Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-

палительное заболевание из группы спондилоартритов, 
характеризующееся обязательным поражением крестцо-
во-подвздошных суставов и / или позвоночника с потен-
циальным исходом их в анкилоз, частым вовлечением 
в патологический процесс энтезисов и периферических 
суставов1. Помимо поражения осевого скелета АС часто 
ассоциирован с поражением других органов: глаз (уве-
ит), кишечника (болезнь Крона, язвенный колит), кожи 
(псориаз), почек (IgA-нефропатия), сердечно-сосудистой 
системы. Клинически явные сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) наблюдаются у 10–20% пациентов с АС, 
особенно при длительном течении и высокой активности 
АС [1–4]. Поражение аорты относится к внескелетным 
проявлениям АС, а формирование аортального порока 
рассматривается как редкое осложнение этого заболева-
ния2, которое развивается вторично вследствие аортита 
и дилатации аорты, а также фиброза створок клапана. 
При АС увеличивается риск аортальной недостаточно-
сти, в частности, в популяционном исследовании (США) 
распространенность поражения аортального клапана у 
пациентов с АС в возрасте 65–69 лет составила соответ-
ственно 2,6 и 17,1% в возрасте 80 лет и старше [1]. Так-
же при АС установлено увеличение риска оперативных 

вмешательств на аортальном клапане по сравнению с 
общей популяцией. Относительный риск, стандартизиро-
ванный по полу, изменялся от 1,22 до 1,46 в зависимости 
от возраста. Более предпочтительной методикой проте-
зирования клапана, особенно при наличии сочетанного 
аортального порока, считается транскатетерная имплан-
тация аортального клапана (TAVI) в связи с техническими 
проблемами во время операции и интубации трахеи, свя-
занными с кифотической деформацией грудного отдела 
позвоночника, характерной для поздних стадий АС [1, 5].

Мы хотим представить клинический случай, когда 
поздняя диагностика АС у пациента стала причиной фор-
мирования тяжелого порока сердца с необходимостью 
его оперативной коррекции. Уникальность представлен-
ного случая заключается в наблюдении за практически 
естественным течением анкилозирующего спондилита 
и его сердечно-сосудистыми проявлениями фактически 
без медицинского сопровождения пациента. Торпидное 
течение заболевания без ярких системных проявлений 
активности воспаления привело к формированию тяже-
лой кардиальной патологии, потребовавшей хирургиче-
ского вмешательства, в то время как поражение опор-
но-двигательного аппарата незначимо снижало качество 
жизни пациента.

1 Анкилозирующий спондилит: Федеральные клинические рекомендации. Ассоциация Ревматологов России. 2018 г. URL: https://
library.mededtech.ru/rest/documents/cr_175/ (05.11.2024).
2 Там же.
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Описание клинического случая
Пациент Н., 57 лет, водитель, поступил в плановом 

порядке 15.02.2024 г. в отделение атеросклероза и хро-
нической ишемической болезни сердца (ИБС) НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ (Томск, Россия) с целью хирур-
гической коррекции комбинированного порока сердца. 
При поступлении пациент предъявлял жалобы на еже-
дневное до 10 раз в сутки жжение за грудиной с ирради-
ацией в обе руки при прогулке в ветреную погоду через 
100–200 м, проходящее через 10–15 мин в покое или по-
сле приема спрея «Изокет» (до 3–4 раз в сутки). Похожие 
ощущения длительностью до 30–40 мин пациент испы-
тывал в покое, чаще в горизонтальном положении, что 
заставляло пациента просыпаться несколько раз за ночь, 
помогала смена положения тела. Также беспокоили жже-
ние в ягодичных мышцах, чувство скованности и боли в 
спине, которые появлялись при длительном более 1 ч по-
ложении сидя и лежа, проходили при движении в течение 
нескольких минут.

Из анамнеза выяснено, что в возрасте 20 лет во время 
службы в армии у пациента развился олигоартрит право-
го коленного и левого голеностопного суставов. Пациент 
был госпитализирован, точного диагноза не знает. После 
выписки с физическими нагрузками справлялся хорошо, 
признаки олигоартрита сохранялись в течение полугода. 
В последующем его эпизодически беспокоили низкоин-
тенсивные тянущие боли в нижней части спины, а также 
в лучезапястных суставах, мелких суставах стоп. С 50 лет 
стали регулярно беспокоить ограничение подвижности в 
позвоночнике, боли и жжение в спине и ягодичных мыш-
цах в покое, которые проходили при движении. Эпизоди-
чески принимал нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) короткими курсами с положительным 
эффектом, к врачам не обращался.

04.02.2023 г. был госпитализирован в кардиологи-
ческое отделение Регионального сосудистого центра  
(г. Омск) с затяжным приступом высокоинтенсивного 
жжения за грудиной с иррадиацией в обе руки. При тран-
сторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) впервые был 
установлен диагноз комбинированного порока сердца: 
сложного аортального порока сердца с преобладанием 
недостаточности (регургитация 3-й степени) и недоста-
точности митрального клапана (регургитация 3-й степе-
ни). Также впервые была зарегистрирована артериаль-
ная гипертензия (АГ) в пределах 140–150/20–40 мм рт. ст. 
При суточном мониторировании электрокардиограммы 
(ЭКГ) выявлены неполная атриовентрикулярная (АВ) 
блокада I степени, редкая желудочковая и наджелудоч-
ковая экстрасистолия. Проводился дифференциальный 
диагноз острого коронарного синдрома и диссекции аор-
ты. Электрокардиографические признаки и сердечные 
маркеры повреждения миокарда не обнаружены, при ко-
ронароангиографии выявлен стеноз правой коронарной 
артерии в средней трети до 40%. При мультиспиральной 
компьютерной панаортографии (МСКТ-панаортографии) 
данных за диссекцию аорты не получено. Был установ-
лен комбинированный диагноз ИБС: нестабильная сте-
нокардия и комбинированный порок сердца с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ) (62%), IIА стадии, ФК II. После 
выписки регулярно принимал лозартан 25 мг, торасемид 
10 мг, спиронолактон 50 мг, кардиомагнил 75 мг, карведи-
лол 12,5 мг, аторвастатин 20 мг, амлодипин 5 мг. Во время 
госпитализации впервые выявлена выраженная дефор-

мация позвоночника с ограничением его подвижности, 
заподозрен анкилозирующий спондилит.

В июле 2023 г. пациент впервые осмотрен ревмато-
логом, выставлен диагноз: анкилозирующий спондилит, 
поздняя стадия, активность высокая. Двусторонний са-
кроилеит 3–4-й стадии. Внескелетные проявления: вы-
раженная аортальная недостаточность, энтезопатия. 
Назначена базисная терапия НПВП, которую пациент 
самостоятельно отменил через 10 дней в связи с эрозив-
ным поражением антрального отдела желудка по резуль-
татам эзофагогастродуоденоскопии (рис. 1).

В анамнезе жизни установлены диагнозы: хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, варикозная болезнь вен нижних конечно-
стей, анемия легкой степени. Курит около 40 лет (индекс 
курильщика – 40 пачка/лет), в настоящий момент – до 7 
сигарет в день. Семейный анамнез отягощен: у матери 
пациента – ИБС, АГ и застойная ХСН.

При поступлении объективно: состояние удовлетвори-
тельное. Акроцианоз. Телосложение гиперстеническое. 
Индекс массы тела – 35,5 кг/м2, обхват талии – 112 см. 
Грудная клетка деформирована, выражен шейно-грудной 
кифоз, расстояние затылок стенка – 14 см. Выявлено вы-
раженное ограничение движения в позвоночнике: рота-
ция в шейном отделе – 30 градусов, экскурсия грудной 
клетки – 3 см, боковое сгибание позвоночника справа и 
слева – 1 см, проба Шобера – 1 см. Расстояние между ло-
дыжками – 102 см, индекс MASES – 0. Периферические 
суставы не изменены. Перкуторный звук – легочный. Ды-
хание жесткое, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, частота сердечных сокращений 
– 66 в мин. На всех точках аускультации выслушивается 
грубый систолический шум с максимумом на аорте, на 
верхушке – ослабление I тона и самостоятельный систо-
лический шум с иррадиацией в левую подмышечную об-
ласть; над аортой – дующий диастолический шум. Пульс 
на лучевых артериях высокий, скорый, определяется 
«пляска каротид». Артериальное давление (АД) – 140/20 
мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень по краю реберной дуги, безболезненна. Симптом 
Пастернацкого отрицательный. Отеков нет. Пульсация на 
артериях стоп сохранена.

При лабораторном исследовании выявлены нормо-
цитарная анемия легкой степени (эритроциты – 3,95 × 
1012/л, гемоглобин – 115 г/л), повышение острофазовых 
показателей (СОЭ – 26 мм/ч, СРБ 26 мг/л), гиперурике-
мия (мочевая кислота – 511 мкмоль/л), нарушение толе-
рантности к глюкозе (постпрандиальная гликемия через 
2 ч – 9,2 ммоль/л). На фоне приема аторвастатина 20 мг/
сут целевой уровень липидов не достигнут (общий холе-
стерин   3,4 ммоль/л, триглицериды – 1,2 ммоль/л, холе-
стерин липопротеинов низкой плотности – 1,9 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов высокой плотности – 0,9 
ммоль/л). Остальные показатели находились в пределах 
нормы, СКФ по формуле CKD-EPI – 95 мл/мин/1,73 м2.

Молекулярно-генетическое исследование: ген HLA 
B27 выявлен.

Были рассчитаны индексы активности АС (BASDAI 
– 7, ASDAS-СРБ – 2,1), оценены тесты клинической вы-
раженности хронической обструктивной болезни легких 
(mMRS – 2, CAT – 11). Тест 6-минутной ходьбы составил 
400 м.

ЭКГ при поступлении: ритм синусовый, частота сер-
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Рис. 1. Схема истории болезни пациента Н.
Примечание: ОКС – острый коронарный синдром; КАГ – коронарография; ТТ ЭхоКГ – трансторакальная эхокардиография; НПВП – нестероидные 
противоспалительные препараты; с/з ПКА – средняя треть правой коронарной артерии; СН – сердечная недостаточность.
Fig. 1. Schematic medical history of patient N.
Note: ACS – acute coronary syndrome; CAG – coronary angiography; TT Echo – transthoracic echocardiography; NSAID – nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs; m/t RCA – middle third of the right coronary artery; HF – heart failure.

Рис. 2. Электрокардио-
грамма пациента Н.
Fig. 2. ECG of patient N.

дечных сокращений – 78 уд./мин. Неполная АВ блокада 
I степени (PQ = 300 мс), гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ) (RV5 + SV1 = 46 мм, RavL = 16 мм, депрессия ST в 
I, avL,V4–V6) (рис. 2).

При трансторакальной ЭхоКГ при поступлении (рис. 
3) выявлены: увеличение полостей левого предсердия 
(ЛП) (индекс объема ЛП – 55,9 мл/м2), правого желудочка 

(ПЖ) (36 × 107 мм) и ЛЖ (конечный диастолический объ-
ем  – 287 мл, конечный систолический объем  – 102 мл); 
эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (индекс массы миокар-
да – 153 г/м2; относительная толщина стенки – 0,32). Гло-
бальная сократительная функция желудочков в норме 
(ФВ ЛЖ – 64%, TAPSE – 29 мм). Гипокинез нижней стен-
ки, средних и верхушечных отделов нижнебоковой стенки 
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и базального нижне-перегородочного сегмента ЛЖ. Ди-
астолическая дисфункция ЛЖ 1-й степени. Уплотнение 
и кальциноз фиброзного кольца и створок аортального 
клапана, аортальная регургитация 2–3-й степени двумя 
эксцентрическими потоками (PHT – 132 мс), небольшой 
аортальный стеноз (градиент – 21/11 мм рт. ст.). Фиброз-
ное кольцо митрального клапана незначительно расши-
рено (36 мм), уплотнение и фрагментарный кальциноз 
створок митрального клапана, митральная регургитация 

2-й степени (объем митральной регургитации– 43 мл), не-
большое повышение градиента на митральном клапане 
(9/3 мм рт. ст.). Систолическое давление в ПЖ незначи-
тельно повышено (34 мм рт. ст.). Дилатация корня аорты 
на уровне фиброзного кольца аортального клапана – 27 
мм, на уровне синуса Вальсальвы – 44 мм, уплотнение 
стенок восходящей аорты. Брюшная аорта не расшире-
на. Нижняя полая вена не расширена, на вдохе коллаби-
рует достаточно. 

Рис. 3. Трансторакальная эхокардиография пациента Н. демонстрирует дилатацию левого предсердия, левого желудочка и корня аорты в парас-
тернальной позиции по длинной оси в B-режиме (А), аортальную регургитацию в апикальной 5-камерной позиции (B) и митральную регургитацию в 
апикальной 4-камерной позиции (C) в цветовом допплер-режиме
Fig. 3. Transthoracic echocardiography of patient N. shows dilation of the left atrium, left ventricle and aortic root in the parasternal long-axis view in B-mode 
(A), aortic regurgitation in the apical 5-chamber view (B) and mitral regurgitation in the apical 4-chamber view (C) in the color Doppler mode

При ультразвуковом дуплексном исследовании выяв-
лены эксцентрические гетерогенные бляшки со стенозом 
до 20% в бифуркации общих сонных и общих бедренных 
артерий.

По результатам МСКТ-панаортографии (рис. 4) заре-
гистрировано атеросклеротическое поражение грудной 
аорты и сосудов нижних конечностей, а также расши-
рение корня аорты без признаков расслоения стенки и 
пристеночного тромбоза, обызвествления в коронарных 
артериях, КТ-признаки анкилозирующего спондилита  
(рис. 5).

На основании комплексного обследования пациенту 
был выставлен следующий диагноз:

Основное заболевание: комбинированный порок 
сердца: сложный порок аортального клапана с преобла-
данием недостаточности (аортальная регургитация 3-й 
степени, аортальный стеноз 1-й степени), недостаточ-
ность митрального клапана (митральная регургитация 
2-й степени). Аортит с дилатацией корня аорты. Гемоди-
намическая стенокардия. Неполная АВ блокада I степе-
ни. Симптоматическая АГ, неконтролируемая АГ. Дисли-
пидемия. Нарушение толерантности к глюкозе. Ожирение 
2-й степени. Риск 4. Целевые значения АД   120-139/70 79 
мм рт. ст.

Фоновое заболевание: анкилозирующий спондилит, 
HLA B27 позитивный, поздняя стадия (двусторонний са-
кроилеит 3 4-й стадии, синдесмофиты), активность вы-
сокая (BASDAI 7, ASDAS-СРБ 2,1). Шейно-грудной кифоз 
(расстояние затылок-стена   14 см). MASES 0. Внескелет-
ные проявления: аортит с дилатацией корня аорты, ком-
бинированный порок сердца. ФК II.

Осложнение: ХСН с сохраненной ФВ (64%), IIА ста-
дия, ФК II.

Сопутствующие заболевания: ИБС. Атеросклероз 
коронарных артерий: стеноз правой коронарной артерии 
40%. Атеросклероз общих сонных и общих бедренных ар-

терий со стенозами до 20%. Хроническая обструктивная 
болезнь легких III стадии (GOLD 3), клинически выражен-
ная (mMRS- 2, CAT- 11), с частыми обострениями. Дыха-
тельная недостаточность I степени. Хроническое легоч-
ное сердце. Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы. 
Варикозная болезнь вен нижних конечностей. Анемия 
хронических заболеваний легкой степени. 

Пациенту 26.02.2024 г. выполнена операция – проте-
зирование аортального клапана механическим протезом 
«Мединж 2 АДМ 27» в условиях искусственного кровоо-
бращения и анте-ретроградной холодовой кардиопле-
гии раствором «Кустодиол». В ходе операции показаний 
для оперативного лечения митрального клапана не вы-
явлено. Макроскопически створки аортального клапана 
деформированы, утолщены, белесоватого цвета, плот-
новатой консистенции; микроскопически – фиброзная 
дегенерация клапана с явлениями гиалиноза, что соот-
ветствует фиброзирующему вальвулиту аортального кла-
пана (рис. 6).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. После операции пациент отметил улучшение само-
чувствия: исчезло жжение за грудиной, увеличилась пе-
реносимость физической нагрузки, нормализовалось АД 
– 124/86 мм рт. ст. Контрольная ЭхоКГ выявила хорошую 
функцию механического протеза аортального клапана, 
ФВ ЛЖ в норме, митральная регургитация 1-й степени, 
зоны гипокинеза не определяются. Больной выписан в 
удовлетворительном состоянии.

При телефонном контакте с пациентом через 2 мес. 
после выписки установлено, что пациент принимает 
только кардиологические препараты, у ревматолога не 
наблюдается, противоревматическую терапию не при-
нимает. В мае 2024 г. госпитализирован в дежурный те-
рапевтический стационар в связи с впервые возникшим 
пароксизмом трепетания предсердий и острой декомпен-
сацией ХСН.
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Рис. 4. МСКТ-панаортография пациента Н. Расширение корня аорты 
на уровне фиброзного кольца – 33 × 32 мм; на уровне синусов Валь-
сальвы – 53 × 50 мм
Fig. 4. MSCT panorathography of patient N. Dilatation of the aortic root: 
dimensions at the level of the aortic annulus 33 × 32 mm, at the level of the 
sinuses of Valsalva 53 × 50 mm

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография позвоночника (A, B) и сакроилеальных сочленений (C, D) пациента Н.
Примечание: на рисунках А, B: усиление грудного кифоза и поясничного лордоза позвоночника и множественные краевые синдесмофиты и око-
стенение передней продольной связки – «бамбуковый позвоночник» (1, зеленые стрелки); снижение высоты межпозвонковых дисков (2, желтая 
стрелка); оссификация межостистых и надостистых связок (4, розовые стрелки). На рисунках C, D: КТ-признаки сакроилеита 3 4-й стадии: анкилоз 
в верхних и нижних отделах суставных щелей (6, сиреневые стрелки); неравномерное сужение суставных щелей с узурацией (7, фиолетовые 
стрелки); субхондральный склероз (8, голубые стрелки); оссификация подвздошно-поясничных связок (9, розовые стрелки); небольшие экзостозы в 
области гребней подвздошных костей (10, зеленые стрелки).
Fig. 5. MSCT of the spine (A, B) and sacroiliac joints (С, D) of patient N.
Note: In the Figures A and B: increased thoracic kyphosis and lumbar lordosis of the spine and multiple marginal syndesmophytes and ossification of 
the anterior longitudinal ligament – “bamboo spine” (1, green arrows); decreased height of the intervertebral discs (2, yellow arrow); ossification of the 
interspinous and supraspinous ligaments (4, pink arrows). In the Figures C and D: CT signs of stages 3-4 sacroiliitis: ankylosis in the upper and lower parts of 
the sacroiliac joint (6, lilac arrows); uneven narrowing of the joint spaces with erosions (7, purple arrows); subchondral sclerosis (8, blue arrows); ossification 
of the iliolumbar ligaments (9, pink arrows); small exostoses of the iliac crests (10, green arrows).

Н.В. Реброва, А.С. Крапивина, Н.Н. Связова и др. 
Клинический случай тяжелой недостаточности аортального клапана вследствие анкилозирующего спондилита



172

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Рис. 6. Гистологическое исследование створок аортального клапана (операционный материал) пациента Н. A, B – окраска гематоксилин-эозин, 
увеличение × 200, C – окраска гематоксилин-эозин, увеличение × 100. D – окраска толуидиновым синим, увеличение × 200
Примечание: А – равномерно выраженный фиброз (красная стрелка), неравномерная воспалительная диффузно-очаговая лимфоидная инфиль-
трация (синяя стрелка); B – очаговый миксоматозный отек (зеленая стрелка); C – очаговый гиалиноз; D – очаговый и слабо выраженный феномен 
метахромазии (окрашено в розоватый оттенок).
Figure 6. Histological examination of the aortic valve leaflets (surgical material) of the patient N. A, B – hematoxylin-eosin staining, magnification × 200,  
C – hematoxylin-eosin staining, magnification × 100. D – toluidine blue staining, magnification × 200
Note: A: fibrosis is uniformly expressed (red arrow). Uneven inflammatory diffuse-focal lymphoid infiltration (blue arrow); B: focal myxomatous edema (green 
arrow); C: focal hyalinosis; D: phenomenon of metachromasia colored in a pinkish tint is focal and weak expressed.

Рис. 7. Патогенез кардиоваскулярной патологии при анкилозирующем спондилите
Примечание: объяснение см. в тексте. АС – анкилозирующий спондилит; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; АГ – артериальная гипер-
тензия, ДЛП – дислипидемия; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; СД – сахарный диабет; НПВП – нестероидные противовоспалительные 
препараты; БПВП – базисные противовоспалительные препараты; ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
Fig. 7. Pathogenesis of cardiovascular pathology in ankylosing spondylitis
Note: see text for explanation. AS – ankylosing spondylitis; IBD – inflammatory bowel disease; AH – arterial hypertension;  DLP – dyslipidemia; IGT – 
impaired Glucose Tolerance; DM – diabetes Mellitus; NSAID – nonsteroidal anti-inflammatory drugs; BAIFD – basic anti-inflammatory drugs; CHF PEF – 
chronic heart failure with preserved ejection fraction; IHD – ischemic heart disease.
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Обсуждение
АС относится к группе серонегативных спондилоар-

тритов, имеет наследственную предрасположенность и 
ассоциирован с носительством гена гистосовместимо-
сти HLA B27. Частота встречаемости заболевания среди 
взрослого населения составляет 0,02–2,0%. Наибольшую 
заболеваемость АС регистрируют в возрасте 25–35 лет, 
мужчины болеют в 3–6 раз чаще женщин3. У представлен-
ного нами пациента диагноз АС не вызывает сомнений: 
присутствуют как клинические диагностические критерии 
(воспалительная боль в спине, ограничение движений в 
позвоночнике и дыхательных экскурсий грудной клетки), 
так и рентгенологические критерии заболевания (двусто-
ронний сакроилеит 3–4-й степени, синдесмофиты). Кро-
ме того, был обнаружен ген HLA B27, который выявляют 
у 75–90% пациентов с АС4. 

Согласно данным литературы, во всем мире наблю-
дается несвоевременная диагностика этого заболевания, 
средняя задержка постановки диагноза АС составляет 
6,7 года [6]. Это связано с недостаточной осведомленно-
стью пациентов и врачей о заболевании как возможной 
причине боли в спине; с поздней обращаемостью к врачу 
в связи с длительным малосимптомным течением болез-
ни; отсутствием патогномоничных лабораторных и ин-
струментальных проявлений на ранних этапах болезни; 
дебютом заболевания с внеаксиальных и внескелетных 
проявлений и др. 

Не стал исключением и наш пациент, диагноз АС ему 
был установлен только спустя 36 лет от дебюта болезни 
на поздней клинической стадии. При этом поводом для 
обращения пациента за медицинской помощью стало 
развитие выраженных внескелетных сердечно-сосуди-
стых осложнений. Несмотря на выраженное ограничение 
подвижности позвоночника, аксиальные проявления бо-
лезни со слов пациента мало влияли на качество его жиз-
ни и не побуждали пациента обратиться к врачу, диагноз 
АС впервые был заподозрен врачами-кардиологами. При 
обследовании у пациента выявлено повышение воспа-
лительных маркеров (СРБ, СОЭ) и индексов активности 
BASDAI, ASDAS-СРБ, что указывает на активное систем-
ное воспаление. Известно, что персистенция повышен-
ных уровней СРБ и высокая активность АС сопряжены 
с более высоким риском ССЗ [3], а позитивность по HLA 
B27 – с клинически значимой клапанной патологией и фи-
брилляцией предсердий [2, 4].

В многочисленных исследованиях у пациентов с АС 
регистрируют увеличение заболеваемости и смертности 
от ССЗ [2, 7]. В качестве предикторов смертности рас-
сматривают продолжительность и тяжесть заболевания, 
наличие внескелетных проявлений, повышение марке-
ров воспаления, позднюю диагностику и наличие комор-
бидности, в первую очередь ССЗ [1, 2, 4, 7]. Увеличение 
кардиоваскулярного риска при АС связывают главным 
образом с хроническим системным воспалением, кото-
рое способствует раннему развитию и быстрому прогрес-
сированию атеросклероза и связанных с ним заболева-
ний, а также оказывает прямое иммуновоспалительное 
воздействие на ткани сердца и сосудов с формирова-
нием аортита, клапанной патологии, аритмий и блокад 
сердца, ремоделирования миокарда и его дисфункции  

3 Анкилозирующий спондилит: Федеральные клинические рекомендации. Ассоциация Ревматологов России. 2018 г. URL: https://
library.mededtech.ru/rest/documents/cr_175/ (05.11.2024).
4 Там же.

[2, 7, 8] (рис. 7). Провоспалительные цитокины воздей-
ствуют непосредственно на ткани (эндотелий сосудов, 
миокард, энтезисы и др.) и опосредованно на ось гипота-
ламус-гипофиз-надпочечники, негативно влияют на клю-
чевые звенья кардиоренального и метаболического кон-
тинуумов, окислительного стресса, системы гемостаза, 
что способствует накоплению традиционных факторов 
риска в популяции пациентов с АС [2]. К ведущим при-
чинам высокого кардиоваскулярного риска у пациентов 
с АС относят генетическую предрасположенность и не-
гативное влияние противоревматических препаратов на 
сердечно-сосудистую систему. В реальной клинической 
практике у пациентов с АС, как правило, имеет место 
синергия указанных выше факторов. В частности, у на-
шего пациента выявлены отягощенный по ССЗ семейный 
анамнез, курение, ожирение 2-й степени, нарушение то-
лерантности к глюкозе, дислипидемия, гиперурикемия, 
малоподвижный образ жизни, а также позитивность по 
HLA В27, большая продолжительность (более 35 лет) и 
высокая активность АС, что ассоциируется с повышени-
ем сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. 
При АС установлено увеличение риска развития ИБС и 
ее осложнений [2, 7], а дебют АС в молодом возрасте и 
повышенные уровни СРБ сопряжены с высоким риском 
раннего развития ИБС [9]. При комплексном обследова-
нии нашего пациента выявлено клинически незначимое 
атеросклеротическое поражение правой коронарной ар-
терии со стенозом до 40%, а также общих сонных и бе-
дренных артерий – до 20%. Тяжесть клинических прояв-
лений в большей степени была обусловлена клапанной 
патологией, приведшей к формированию застойной сер-
дечной недостаточности.

Аортальная недостаточность является характерным, 
но редким сердечно-сосудистым проявлением АС [1, 10]. 
Ее формирование обусловлено не только хроническим 
аортитом с последующей дилатацией корня аорты (отно-
сительная аортальная недостаточность), но и фиброзиру-
ющим вальвулитом аортального клапана. По результатам 
гистологического исследования ткани клапанов и стенки 
аорты, при АС обнаруживаются отек, воспалительные и 
дегенеративные изменения стромы интимы, медиа и ад-
вентиции с поражением vasa vasorum (облитерирующий 
эндартериит), что со временем приводит к фиброзно-руб-
цовым изменениям стенки аорты и створок клапана, пе-
риаортальной жировой клетчатки [5, 10]. Аортит относят 
к поздним клиническим проявлениям АС, однако это свя-
зано в большей степени с запоздалой диагностикой про-
цесса. Аортит при АС часто протекает малосимптомно 
и диагностируется ретроспективно, поскольку наиболее 
доступный метод диагностики ЭхоКГ позволяет поста-
вить диагноз только на стадии формирования выражен-
ных поствоспалительных фиброзных изменений в виде 
дилатации аорты и аортального порока.

Внедрение в повседневную клиническую практику со-
временных методов диагностики магнитно-резонансной, 
компьютерной и позитронно-эмиссионной томографии 
сердца позволит осуществлять своевременную диагно-
стику не только аортита, но и периаортита на ранних ста-
диях, а своевременное назначение активной противовос-
палительной терапии даст возможность предупредить 
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или замедлить необратимые структурные изменения в 
тканях. Кроме латентного течения еще одной особенно-
стью аортита при АС является локальное поражение в 
области корня и восходящего отдела аорты. В патогене-
зе АС ведущая роль принадлежит поражению энтезисов 
(область прикрепления связок, сухожилий и суставных 
капсул к костям). Первично возникает воспаление с де-
струкцией ткани, и только потом в местах воспаления 
развивается остеопролиферация с формированием 
синдесмофитов и энтезофитов. Обнаружено, что ткани 
в месте прикрепления аортального клапана к аорте и 
периферические энтезисы имеют гистологическое сход-
ство. По результатам экспериментальных исследований 
в тканях корня аорты и аортального клапана, но не в ми-
окарде, при АС выявлены резидентные Т-клетки энтезис-
ной ткани. Сверхэкспрессия интерлейкина (ИЛ)-23 in vivo 
приводила к инфильтрации Т-клетками, макрофагами и 
нейтрофилами тканей в месте прикрепления аорталь-
ного клапана к стенке аорты и в энтезисах [11, 12]. Со 
временем воспаление и фиброз могут распространяться 
в нижнюю часть межпредсердной перегородки в область 
АВ узла с развитием нарушений проводимости и в об-
ласть аорто-митрального соединения с формированием 
утолщения эндокарда в виде гребня («субаортальный 
гребень» или «subaortic bump» [10]), а также утолщения 
и деформации створок аортального и митрального кла-
панов. Описаны редкие случаи поражения коронарных 
артерий при АС [13, 14]. У большинства пациентов с АС 
наблюдается относительно доброкачественное течение 
аортального порока, его медленное формирование в 
течение многих лет с развитием аортальной регургита-
ции 1–2-й степени. Однако у части пациентов возникает 
тяжелая аортальная регургитация, требующая хирурги-
ческой коррекции. Сочетанные и комбинированные кла-
панные пороки не характерны при АС. Формирование 
стеноза устья аорты особенно с его кальцификацией, 
вероятно, не связано с АС, а обусловлено механизмами 
патогенеза, схожими с общей популяцией. Недостаточ-
ность митрального клапана возникает реже вследствие 
распространения фиброза с субаортальных тканей на 
переднюю створку митрального клапана [5, 10]. У нашего 
пациента, согласно результатам ЭхоКГ и МСКТ-панаорто-
графии, был выявлен сложный аортальный порок вслед-
ствие хронического аортита с дилатацией корня аорты и 
фиброзирующим вальвулитом, подтвержденный прижиз-
ненным гистологическим исследованием операционного 
материала, что совпадает с данными литературы [5, 10]. 
Формирование тяжелой аортальной регургитации у дан-
ного пациента обусловлено длительным, более 35 лет, 
течением АС и отсутствием систематической противо-
воспалительной терапии, возможно, носительством гена 
HLA В27. Митральная регургитация была вторичной по 
отношению к патологии аортального клапана и связана 
с нарушением внутрисердечной гемодинамики (митра-
лизацией аортального порока). При контрольной ЭхоКГ 
после оперативного вмешательства митральная регурги-
тация была в пределах физиологической 1-й степени.

По данным литературы, у большинства пациентов с 
АС имеет место хороший долгосрочный исход хирурги-
ческой коррекции порока, однако прогноз хирургическо-
го вмешательства зависит от активности воспаления. 
Описаны случаи послеоперационной несостоятельности 
протеза клапана вследствие активно протекающих аор-
тита и периаортита, которые потребовали повторного 
вмешательства [5]. При планировании хирургического 

вмешательства на аортальном клапане пациентам с АС 
рекомендован периоперационный прием иммуносупрес-
сивных препаратов для контроля активности АС и улуч-
шения исхода операции [5, 13]. В нашем клиническом 
случае пациент был иногородним, у ревматолога не на-
блюдался, противоревматическую терапию не принимал. 
Ввиду отсутствия тяжелых системных проявлений АС, за 
исключением клапанной патологии, было принято реше-
ние провести хирургическое вмешательство без проти-
вовоспалительной терапии с рекомендацией инициации 
лечения иммуносупрессивными препаратами после вы-
писки под наблюдением ревматолога по месту житель-
ства. Последующий отказ нашего пациента от наблю-
дения ревматолога и противоревматической терапии не 
только стал одной из причин развития трепетания пред-
сердий и острой декомпенсации сердечной недостаточ-
ности, но и поставил под сомнение долгосрочный прогноз 
оперативного вмешательства.

Достаточно часто (в 10–33% случаев) при АС диагно-
стируют нарушения ритма и проводимости сердца, кото-
рые обычно предшествуют другим кардиальным прояв-
лениям [7, 15]. Наиболее часто регистрируют АВ блокаду 
I степени, реже – АВ блокаду II–III степеней и блокаду 
ножек пучка Гиса [2, 7]. По данным шведского регистра, у 
пациентов с АС риск развития АВ блокады увеличен в 2,3 
раза, фибрилляции предсердий – в 1,3 раза, импланта-
ции электрокардиостимулятора – в 2,1 раза по сравнению 
с общей популяцией [16]. АВ блокада при АС развивает-
ся при активном воспалении в миокарде межпредсерд-
ной перегородки и / или дисфункции АВ узла вследствие 
облитерирующего эндартериита мелких сосудов, кро-
воснабжающих АВ узел [2]. Риск развития фибрилляции 
предсердий у пациентов с АС в 1,8 раза выше, чем у лиц 
без АС вследствие избыточного поствоспалительного 
фиброзирования миокарда, проводящей системы сердца 
и эпикарда [7, 15]. Таким образом, имеющиеся у паци-
ента нарушения АВ проводимости и ритма являются ти-
пичными для АС и требуют динамического наблюдения и 
коррекции в связи с неблагоприятным прогнозом.

Достаточно непростым является дифференциальный 
диагноз причин боли в области сердца у нашего пациен-
та. При наличии типичных для стенокардии характера 
боли, ее локализации, связи с физической нагрузкой и 
эффективности короткодействующих нитратов имеют ме-
сто и нетипичные признаки: появление жжения в покое в 
положении лежа, большая продолжительность до 30–40 
мин, купирование боли при изменении положения тела. 
Все это предполагает сложный и многофакторный генез 
боли. Кардиальными причинами боли могут выступать 
тяжелая аортальная недостаточность и коронарный ате-
росклероз, которые в условиях низкого диастолического 
давления в аорте не могут обеспечить адекватную пер-
фузию миокарда при увеличенной работе сердца вслед-
ствие перегрузки объемом ЛЖ, особенно при физической 
нагрузке. Гемодинамический генез боли подтверждает 
факт исчезновения жалоб и зон гипокинеза при ЭхоКГ по-
сле хирургической коррекции порока. Некардиальными 
причинами боли являются наличие у пациента кифоти-
ческой деформации позвоночника и сопутствующей ей 
межреберной невралгии, а также грыжи пищеводного от-
верстия диафрагмы. Все это в совокупности затрудняет 
правильную диагностику кардиальной патологии и обу-
словливает разный терапевтический подход при ведении 
данного пациента.
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Еще одной причиной увеличения кардиоваскулярного 
риска при АС является широкое использование НПВП, 
которые являются препаратами 1-й линии терапии АС в 
связи с их способностью замедлять рентгенологическое 
прогрессирование поражения позвоночника5. Известно, 
что НПВП увеличивают частоту серьезных сердечно-со-
судистых событий в общей популяции независимо от се-
лективности ингибирования циклооксигеназы, особенно у 
пациентов с высоким и очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском. Однако влияние НПВП на течение ССЗ при 
АС изучено недостаточно. Было высказано предположе-
ние, что НПВП при АС могут замедлять прогрессирова-
ние атеросклероза вследствие уменьшения активности 
воспаления. В ряде исследований показано, что отсут-
ствие или нерегулярное применение НПВП при АС было 
связано с увеличением смертности и неблагоприятными 
исходами ССЗ. Согласно результатам французского ко-
гортного исследования с участием 22 929 пациентов с 
АС, применение НПВП (SHR 0,39 (0,32–0,50); р < 0,001) и 
ингибиторов ФНО-альфа (SHR 0,61 (0,46–0,80), р < 0,001) 
было связано с более низким риском возникновения се-
рьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[16]. Однако эти результаты следует интерпретировать 
осторожно, т. к. изначально НПВП могли быть рекомен-
дованы только пациентам без факторов риска и ССЗ.

В других исследованиях получены противоположные 
результаты [2, 17]. В частности, в корейском когортном 
исследовании у пациентов с впервые диагностирован-
ным АС без предшествующих ССЗ использование боль-
ших доз НПВП было ассоциировано с более высоким ри-
ском развития ССЗ, включая ИБС, инсульт и застойную 
сердечную недостаточность [17]. Контроль воспаления с 
помощью современных противоревматических препара-
тов не только улучшает течение и прогноз ревматических 
заболеваний, но и снижает кардиоваскулярный риск. Ра-
нее проведенные исследования показали, что ингиби-
торы ФНО-α [18] положительно влияют на исходы ССЗ, 
а ингибиторы ИЛ-17 [19] не оказывают существенного 
влияния на сердечно-сосудистую смертность и частоту 
серьезных сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
АС. Представленный пациент имеет очень высокий кар-
диоваскулярный риск, что исключает применение НПВП 
в качестве терапии 1-й линии. Учитывая высокую степень 
активности АС, с нашей точки зрения, пациенту показаны 
ингибиторы ФНО-α или ингибиторы ИЛ-17, которые име-
ют благоприятный профиль кардиобезопасности. Окон-
чательное решение о выборе противовоспалительной 
терапии должен принимать ревматолог. Предопераци-
онную подготовку пациентов с АС должны осуществлять 
коллегиально врач-кардиолог и врач-ревматолог с целью 
максимально компенсировать проявления ХСН и достичь 
минимальной степени активности АС.

Заключение
Представленный клинический случай демонстриру-

ет важность командного подхода к ведению пациентов с 
коморбидными ревматическими и кардиоваскулярными 
заболеваниями. Усилия всех врачей, осуществляющих 
курацию пациентов с АС, должны быть направлены на 
активную диагностику и лечение ревматологической и 

кардиальной патологии, скрининг факторов риска и мони-
торинг ССЗ, начиная с момента установления диагноза. 
Хорошее взаимодействие между врачами разных специ-
альностей и пациентом обеспечит оптимальное управле-
ние сердечно-сосудистыми рисками.
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Аннотация
Одной из важных целей при хирургическом лечении заболеваний сердечно-сосудистой системы является миними-
зация осложнений. Наиболее опасными осложнениями являются периоперационное острое нарушение мозгового 
кровообращения и энцефалопатия. Риск их возникновения значительно возрастает без тщательной предоперацион-
ной и интраоперационной оценки. Проведение компьютерной томографии (КТ) перед операцией является «золотым 
стандартом» для исключения кальциноза аорты. Однако данных КТ не достаточно для полноценной визуализации 
атероматозных изменений. Интраоперационное ультразвуковое эпиаортальное сканирование (ЭпиУЗИ) позволяет с 
высокой точностью выявить наличие или отсутствие атероматозного изменения восходящей части и дуги аорты. В 
то же время применение ЭпиУЗИ не получило широкого распространения. В статье представлены три клинических 
случая коронарного шунтирования, демонстрирующих использование предоперационной КТ и интраоперационного 
ЭпиУЗИ пациентам, которым проводили коронарное шунтирование. На основе данных визуализирующих методик из-
менялась хирургическая тактика во время операции: смена места канюляции, использование методики «Single clamp» 
и операция на работающем сердце. Предоперационная КТ и интраоперационное ЭпиУЗИ в совокупности позволяют 
выбрать правильную тактику хирургического лечения и тем самым снизить риск осложнений.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая хирургия; эпиаортальное УЗИ; компьютерная томография; перио-
перационный инсульт; неврологические осложнения.
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Соответствие принципам 
этики:

пациенты, представленные в данных клинических случаях, дали информированное со-
гласие на проведение диагностических и лечебных мероприятий.
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Введение

Кардиохирургические операции сопряжены с риском 
возникновения неврологических осложнений, включаю-
щих инсульты, транзиторные ишемические атаки, судоро-
ги, галлюцинации, делирий [1]. Одним из самых грозных 
осложнений является инсульт. Частота явного клиниче-
ского инсульта после операции на сердце, по разным дан-
ным, составляет от 1,2 до 6%, в то время как клинически 
бессимптомный инсульт, выявляемый исключительно с 
помощью диффузионно-взвешенной магнитно-резонанс-
ной томографии, встречается у 50% прооперированных 
пациентов [2]. Помимо инсультов еще одним серьезным 
осложнением после кардиохирургических операций яв-
ляется энцефалопатия, включающая спутанность созна-
ния, делирий, судороги, а то и длительные изменения 
психического состояния, агрессивность и возбуждение 
[3]. Все эти неврологические осложнения непосредствен-
но связаны с повышением уровня госпитальной леталь-
ности, инвалидизации, снижением качества жизни, а так-
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же со значительным увеличением экономических затрат 
на ведение таких пациентов [4].

Большинство периоперационных неврологических 
осложнений в кардиохирургической практике имеют эм-
болическое происхождение. При этом основным источ-
ником атероэмболизации являются манипуляции на 
восходящем отделе аорты в ходе операции (канюляция 
и пережатие аорты) [5]. Использование искусственного 
кровообращения включает в себя обширные механиче-
ские манипуляции на аорте. Неотъемлемыми этапами 
операции по реваскуляризации сердца с использованием 
аппарата искусственного кровообращения являются на-
ложение кисетных швов на аорту, введение аортальной 
канюли, а также канюли для кардиоплегии, пережатие 
восходящей аорты и наложение бокового зажима для 
формирования проксимальных анастомозов. При этом 
манипуляции на относительно нормальной сосудистой 
стенке можно выполнять с минимальным риском. При 
наличии же атероматозных изменений аорты определен-
ный маневр в ходе операции может привести к разрыву 
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атеросклеротической бляшки на аорте с высвобожде-
нием ее частиц, которые впоследствии могут вызвать эм-
болизацию и стать причиной ишемического повреждения 
головного мозга [6].

Именно поэтому необходимо применение точных 
методик диагностики и верификации патологических из-
менений аорты. Использование компьютерной томогра-
фии (КТ) грудной клетки перед операцией может легко 
продемонстрировать распространение кальцификации в 
стенках аорты. Так, например, с высокой точностью мож-
но идентифицировать «фарфоровую аорту» [7] (крайне 
выраженное атеросклеротическое поражение корня и 
восходящего отдела аорты).

Однако КТ-диагностики не всегда достаточно для пол-
ноценной оценки восходящей части и дуги аорты. Чтобы 
снизить риск манипуляций на пораженном участке реко-
мендуется использование интраоперационного ультраз-
вукового эпиаортального сканирования (ЭпиУЗИ), что по-
зволяет предотвратить разрушение атеросклеротических 
бляшек в ходе манипуляций и уменьшить риск церебро-
васкулярных осложнений [8]. ЭпиУЗИ аорты представля-
ет собой быструю и высокочувствительную методику [5]. 
После стернотомии и рассечения перикарда с помощью 
специального линейного ультразвукового датчика, нахо-
дящегося в стерильном рукаве, производится исследо-
вание. Датчик (7 МГц) помещается непосредственно на 
аорту (корень, восходящий отдел и дугу аорты), а двух-
мерные изображения в нескольких плоскостях просвета 
и стенок аорты появляются на мониторе аппарата УЗИ 
(рис. 1 А, Б, В). Несмотря на наличие в арсенале такой 
методики, многие хирурги по-прежнему полагаются лишь 
на мануальную пальпацию аорты, которая имеет очень 
низкую чувствительность [5].

Американское общество эхокардиографии рекомен-
дует пять позиций для проведения ЭпиУЗИ: позиции по 
короткой оси проксимального отдела аорты, средней вос-
ходящей аорты, дистального отдела восходящей аорты, 
по длинной оси восходящей аорты, а также проксималь-
ной дуги аорты [9]. Эта же ассоциация рекомендует ис-
пользовать методику ЭпиУЗИ пациентам с эмболическим 
риском (анамнезом цереброваскулярных или перифе-
рических сосудистых заболеваний, имеющим признаки 
атеросклероза аорты, например, по результатам предо-
перационной эхокардиографии (ЭхоКГ) или же КТ) [9]. 
Однако в нашей клинике ЭпиУЗИ применяется рутинно 
всем пациентам, которым проводятся операции на от-
крытом сердце, так как опыт показывает в ряде случа-
ев выявление атероматозно измененного грудного отде-
ла аорты у пациентов без каких-либо предоперационно 
установленных рисков. 

Описание клинических случаев
С 2017 г. в нашей клинике рутинно применяется предо-

перационное КТ-исследование органов грудной клетки, а 
также ЭпиУЗИ всем пациентам, подвергающимся откры-
тым операциям на сердце. Это позволило значительно 
снизить количество неврологических осложнений за счет 
смены тактики хирургического подхода по каждому от-
дельному случаю. Приводим собственные наблюдения, 
демонстрирующие возможности тактических решений в 
зависимости от клинической ситуации.

Клинический случай 1 – смена места канюляции
Пациентка С., 73 года, поступила в клинику с жалоба-

ми на давящую боль в области грудной клетки при физи-
ческой нагрузке, купирующуюся в покое через несколько 
часов, возникающую несколько раз в неделю; на повы-
шение артериального давления (АД) до 170/100 мм рт. 
ст.; умеренную одышку при физической нагрузке. Был вы-
ставлен диагноз: Нестабильная стенокардия с исходом 
в стенокардию напряжения II функционального класса 
(ФК). Пароксизмальная форма фибрилляции предсер-
дий. Сопутствующее заболевание: Хронический гастрит, 
ремиссия. Желчекаменная болезнь, холецистэктомия. 

По данным трансторакальной ЭхоКГ: полости сердца 
не расширены. Миокард левого желудочка (ЛЖ) утолщен. 
Концентрическая гипертрофия ЛЖ. Межжелудочковая 
перегородка S-образной формы. Зон нарушения локаль-
ной сократимости ЛЖ не выявлено. Глобальная сокра-
тительная способность ЛЖ сохранена. Сократительная 
способность свободной стенки правого желудочка (ПЖ) 
не нарушена. Диастолическая дисфункция ЛЖ. Фракция 
выброса (ФВ) Simpson 62%, конечно-диастолический 
объем – 66 мл, конечный систолический объем – 25 мл.

Коронарная ангиография: правый тип коронарного 
кровообращения. Ствол левой коронарной артерии (ЛКА) 
– кальцинированное поражение со стенозом просвета 
до 50%. Передняя межжелудочковая артерия (ПМЖА) 
– протяженное кальцинированное поражение со стено-
зом просвета до 90%, огибающая артерия – кальциноз 
в проксимальном отделе, в дистальном отделе хрониче-
ская окклюзия. Ветвь тупого края (ВТК1)   протяженное 
поражение со стенозом просвета до 90%. Правая коро-
нарная артерия (ПКА) – кальцинированное протяженное 
поражение в проксимальном среднем сегменте дисталь-
но со стенозом 85%. 

По КТ органов грудной клетки (рис. 2 A, Б, B) были вы-
явлены посттравматическая деформация грудины; кон-
солидированные переломы III–VI ребер слева; кальциноз 
задней стенки восходящего отдела аорты, дуги аорты, а 
также кальцинат по передней стенке восходящего отдела 
аорты перед устьем брахиоцефального ствола.

Принято решение о проведении аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) с использованием искусственного 
кровообращения. После стернотомии и вскрытия пери-
карда было выполнено эписканирование аорты, которое 
позволило выявить выраженный кальциноз восходящего 
отдела аорты (рис. 2 Г, Д). С использованием ультразвуко-
вой навигации были выбраны участки аорты для канюля-
ции, свободные от поражения (рис. 2 Е). Далее проведе-
но коронарное шунтирование по стандартной методике с 
использованием искусственного кровообращения. Время 
окклюзии составило 57 мин. Зарегистрировано самосто-
ятельное восстановление сердечной деятельности на 1-й 
мин в синусовый ритм. Боковое отжатие и формирова-
ние проксимальных анастомозов (между аортой и ауто-
венами от ВТК2 и ЗМЖВ) также производилось с учетом 
ЭпиУЗИ.

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациентка была выписана в удовлетворительном 
состоянии. При этом неврологической симптоматики в 
послеоперационном периоде выявлено не было.

Как видно из приведенного клинического случая, сме-
на места канюляции позволяет избежать повреждения 
атеросклеротической бляшки и тем самым уменьшает 
риск возникновения атероэмболии. Причем постанов-
ка канюль для подключения к аппарату искусственного 
кровообращения может осуществляться в различные 
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Рис. 1. А – портативный ультразвуковой аппарат высокого класса Philips CX50; Б – специальный датчик для выполнения ЭпиУЗИ; В – интраопера-
ционное фото применения ЭпиУЗИ
Fig. 1. A – portable high-end ultrasound machine Philips CX50; Б – special sensor for performing EU; В – intraoperative photo of using EU

Рис. 2. A, Б, В – компьютерная томография органов грудной клетки до операции – выявлен выраженный кальциноз задней и передней стенки восхо-
дящего отдела аорты; Г, Д – выраженный кальциноз аорты по результатам ЭпиУЗИ; Е – найден свободный от кальциноза участок
Fig. 2. A, Б, В – CT scan of the chest before surgery revealed severe calcification of the posterior and anterior walls of the ascending aorta; Г, Д – severe 
calcification of the aorta according to the results of EU; Е – an area free of calcification was found

локализации: дугу аорты, брахиоцефальный ствол, под-
ключичную и бедренную артерию. По этой методике пе-
режатие аорты происходит дважды: для выполнения кар-
диоплегии и остановки сердца, а также боковое отжатие 
для выполнения проксимальных анастомозов с аортой и 
кондуитами.

Клинический случай 2 – «Single clamp»
Пациент К., 72 года, с жалобами на давящую боль в 

области грудной клетки при физической нагрузке, кото-
рая купируется в покое, возникает несколько раз в не-
делю, повышение АД до 180/100 мм рт. ст., умеренную 
одышку при физической нагрузке. Основной диагноз: 
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Ишемическая болезнь сердца. Стенокардия III ФК. Фо-
новое заболевание: Гипертоническая болезнь III стадии.  
Риск 4. Сопутствующее заболевание: Хронический га-
стрит, ремиссия. Варикозная болезнь вен нижних конеч-
ностей. Посттромбофлебитическая болезнь правой и ле-
вой нижних конечностей. Ожирение 1-й степени.

По данным трансторакальной ЭхоКГ: полости сердца 
не расширены (по индексам объема). Миокард ЛЖ незна-
чительно утолщен. Концентрическое ремоделирование 
ЛЖ. Гипокинез верхушки ЛЖ. Аорта не расширена (при 
индексации), стенки ее уплотнены. ФВ Simpson   60%, ко-
нечно-диастолический объем   88 мл, конечно-систоличе-
ский объем – 35 мл.

Коронарная ангиография: стеноз ПМЖА 95%, ПКА – 
стеноз 80%, диагональная артерия – стеноз 50%.

По КТ органов грудной клетки: выявлен кальциноз в 
проекции проксимальных сегментов коронарных арте-
рий, небольшие кальцинаты в стенках восходящего отде-
ла и дуги аорты (рис. 3 A, Б, В).

Было принято решение о проведении операции (АКШ 
задняя межжелудочковая ветвь (ЗМЖВ) ПКА, маммар-
но-коронарное шунтирование (МКШ) ПМЖА). Особенно-
стью пациента явилось отсутствие возможности забора в 
качестве кондуитов вен нижних конечностей по причине 
их варикозного расширения. Кондуитом для шунтирова-
ния ЗМЖВ ПКА была выбрана левая лучевая артерия. 

Несмотря на отсутствие (по данным предопераци-
онной КТ) крупных кальцинированных бляшек в стенках 
восходящего отдела аорты, по результатам проведенного 
ЭпиУЗИ восходящий отдел аорты (перед брахиоцефаль-
ным стволом) оказался с выраженным атероматозом и 
участками кальциноза (рис. 3 Г). Было принято решение 
выполнить операцию по методике однократного пережа-
тия аорты («Single Clamp»). Время окклюзии составило 
51 мин. Восстановление сердечной деятельности на 1-й 
мин в синусовый ритм.

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний. Пациент был выписан через 7 дней после операции 
в удовлетворительном состоянии. Ангинозных болей по-
сле операции не описывал. Неврологическая симптома-
тика после операции отсутствовала.

Данный клинический случай демонстрирует два прин-
ципиальных момента. Во-первых, как было сказано ра-
нее, предоперационная КТ не может выявить атероматоз 
без выраженного кальциноза. Именно поэтому КТ необ-
ходимо дополнять ЭпиУЗИ. Во-вторых, в ряде случаев 
имеет место смена тактики в виде однократного пережа-
тия аорты. «Single clamp» (однократное пережатие аор-
ты, формирование проксимальных и дистальных анасто-
мозов) осуществляется на пережатой аорте. Тем самым 
уменьшается риск эмболии от наложения бокового зажи-
ма, как это делается при стандартной методике АКШ.

Клинический случай № 3 – «off-pump»
Пациент С., 65 лет, поступил с жалобами на сжима-

ющий дискомфорт в области грудной клетки, с иррадиа-
цией в левую лопатку при ходьбе на 100 м; одышку при 
ускорении темпа ходьбы, при подъеме по лестнице выше 
1–2-го этажа; отеки нижних конечностей. Был поставлен 
диагноз: Ишемическая болезнь сердца. Стенокардия 
напряжения III ФК. Постинфарктный кардиосклероз (ин-
фаркт миокарда без подъема сегмента ST неуточненной 
локализации от 2023 г.). Фоновое: Гипертоническая бо-
лезнь 3-й стадии, контролируемая артериальная гипер-

тензия. Ожирение 3-й степени (индекс массы тела – 40). 
Риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень высо-
кий). Осложнение: Хроническая сердечная недостаточ-
ность 2а стадии, ФК II по NYHA. Риск тромбоэмболиче-
ских осложнений по шкале CHA2DS2VASc   3 балла. Риск 
геморрагических осложнений по шкале HAS-BLED – 2 
балла. Сопутствующие: Атеросклероз брахиоцефальных 
артерий: стеноз правой внутренней сонной артерии до 
60%. Хроническая обструктивная болезнь легких вне ста-
дии обострения. Псориаз. Резидуальный период после 
острого нарушения мозгового кровообращения по ише-
мическому типу в вертебро-базилярном бассейне (левая 
гемисфера мозжечка) от 2021 г.

По результатам ЭхоКГ перед операцией: стенки ЛЖ 
утолщены. Полость ЛЖ не расширена. Глобальная со-
кратительная способность ЛЖ сохранена. Локальных 
нарушений сократительной способности стенок ЛЖ не 
выявлено. ЛП незначительно увеличено. Стенки аорты 
уплотнены. Конечно-диастолический объем – 115 мл, ко-
нечно-систолический объем – 47 мл, ФВ Simpson – 59%. 

По КТ органов грудной клетки перед операцией: дан-
ных за кальциноз восходящего отдела аорты не получено 
(рис. 4 А, Б, В).

Коронарная ангиография: стеноз ствола ЛКА до 20%, 
стеноз ПМЖВ на границе проксимальной и средней трети 
до 70%, в средней трети стеноз 75%, огибающая артерия 
– без особенностей, стеноз ПКА в средней трети до 75%.

Было принято решение о проведении операции АКШ. 
При ЭпиУЗИ аорты (рис. 4 Г) отмечается выраженный 

атероматоз аорты, атеросклеротические бляшки, флоти-
рующие в просвете аорты, в связи с чем полное пережа-
тие аорты невозможно. Принято решение о проведении 
МКШ-ПМЖА и АКШ-ЗМЖВ ПКА на работающем сердце 
(off-pump методика без пережатия аорты и использова-
ния искусственного кровообращения) при помощи стаби-
лизатора миокарда Octopus.

После операции у пациента оставались жалобы на 
общую слабость, однако в динамике отмечалось улуч-
шение самочувствия. Неврологическая симптоматика в 
виде осложнения после операции в любой форме отсут-
ствовала.

Состояние пациента обсуждено командой Heart Team, 
включающей заведующего отделением, сердечно-сосу-
дистого хирурга и аритмолога. Пациенту показано про-
ведение радиочастотной аблации кава-трикуспидального 
истмуса 2-м этапом.

Данный клинический случай демонстрирует ситуа-
цию, когда по данным ЭпиУЗИ выявляется выраженное 
поражение восходящего отдела аорты. При коронарном 
шунтировании используется методика хирургической ре-
васкуляризации миокарда, при которой не выполняется 
ни канюляция, ни пережатие аорты. Возможность рева-
скуляризации при таких условиях возможна только за 
счет формирования шунтов, не останавливая сердце. В 
данном случае были сформированы анастомозы МКШ 
ПМЖА и АКШ ЗМЖВ ПКА с использованием специальной 
стабилизирующей миокард системы.

Обсуждение
Методы визуализации, включающие предопераци-

онную КТ и ЭпиУЗИ аорты, позволяют модифицировать 
тактику в зависимости от выраженности и локализации 
атеросклеротического поражения [10]. В случае выявле-
ния выраженного атероматоза восходящей части и дуги 
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Рис. 3. А, Б, В – компьютерная томография органов грудной клетки перед операцией – небольшие кальцинаты в стенках восходящего отдела и дуги 
аорты. Г – по результатам ЭпиУЗИ выраженный атероматоз с участками кальциноза
Fig. 3. А, Б, В – CT scan of the OGK before surgery – there are no calcified changes in the ascending section and aortic arch. Г – according to the results of 
EU, pronounced atheromatosis with areas of calcification

аорты необходимо выбрать альтернативную хирургиче-
скую тактику [11]. К таким решениям можно отнести смену 
локализации места канюляции, коронарное шунтирова-
ние на работающем сердце (off-pump), техники «Single-
clamp», «No-touch aorta» и другие хирургические методы, 
позволяющие избежать воздействия на атероматозно из-
мененную аорту [6, 12]. 

Смена места аортальной и кардиоплегической ка-
нюляции при выявлении с помощью ЭпиУЗИ атерома-
тозного поражения стенки аорты является наиболее 
простой альтернативой. Суть заключается в поиске с по-
мощью ультразвуковой навигации места, свободного от 
поражения. Например, возможно установить аортальную 

канюлю в область дуги аорты при выраженном измене-
нии стенки аорты в области ее восходящего отдела. При 
отсутствии возможности такой канюляции в дугу аорты 
можно использовать иную методику канюляции, напри-
мер, в бедренную артерию.

Классическая методика с наложением бокового за-
жима для формирования проксимальных анастомозов 
после завершения работы с дистальными анастомозами 
может вести также к увеличению риска эмболических ос-
ложнений при выраженных атероматозных изменениях 
в аорте. Причиной является повторное воздействие, так 
как зажимы накладываются несколько раз. В этом случае 
возможно применение методики однократного пережатия 
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Рис. 4. А, Б, В – компьютерная томография органов грудной клетки до операции. Г – эписканирование (атеросклеротические бляшки, флотирующие 
в просвете аорты)
Fig. 4. A, Б, В – CT scan of the chest before surgery. Г – episcanning (atherosclerotic plaques floating in the aortic lumen)

аорты (техника «Single-clamp»). В результате уменьша-
ется воздействие на аорту и потенциальный риск невро-
логических последствий после операции. Однако есть и 
минус данной техники, так как формирование всех ана-
стомозов при полном однократном пережатии аорты (без 
снятия зажима) происходит на остановленном сердце, и 
таким образом увеличивается время искусственного кро-
вообращения.

Одной из наиболее современных техник, снижающих 
манипуляции на стенке аорты, является применение 
специальной системы для наложения проксимальных 
анастомозов «Heartstring Proximal Seal System». Такое 

устройство позволяет накладывать швы без использова-
ния поперечного или бокового зажима и, соответственно, 
уменьшать повреждение измененной аорты. 

Также одним из возможных вариантов является бес-
контактная техника коронарного шунтирования («No-
touch aorta»). В частности речь идет о шунтировании на 
работающем сердце («off-pump coronary artery bypass 
grafting»). Для такой методики необходимо использовать 
приборы, фиксирующие миокард и позволяющие остав-
лять участок коронарной артерии обездвиженным, в то 
время как сердце будет сокращаться. При этом не тре-
буется подключение аппарата искусственного кровообра-
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щения, а значит, и манипуляции на аорте минимальны.
В одном из наиболее крупных исследований по при-

менению методики ЭпиУЗИ команда P. Rosenberger и 
соавт. провела ретроспективный анализ 6 051 кардио-
хирургического пациента. Исследование показало, что в 
4,1% случаев во время операции была изменена тактика 
хирурга. Кроме того, они сообщили о снижении частоты 
случаев острого нарушения мозгового кровообращения 
в группе с использованием данной методики (на 2,9% 
меньше, чем в группе без применения ЭпиУЗИ) [13]. Ис-
следование M. Duda и соавт. показало необходимость ру-
тинного использования эписканирования. По результатам 
в группе пациентов, где применяли ЭпиУЗИ, чаще выяв-
ляли изменения аорты, требующие изменения методики 
оперативного вмешательства [14]. В результате частота 
периоперационных инсультов в данной группе пациентов 
была значительно ниже по сравнению с контрольной [13]. 
Аналогичные результаты получили исследователи из ко-
манды A. Yamaguchi и соавт. Они подтвердили данные 
выводы в своем исследовании: в группе из 909 пациен-
тов, где применялось эписканирование, полностью отсут-
ствовали какие-либо грубые неврологические нарушения 
[15]. Согласно результатам REGROUP, хирургическая 
стратегия была изменена у 7,1% пациентов, которым 
делали ЭпиУЗИ (19 из 269). Исследование не показало 
разницы в частоте неврологических осложнений между 
пациентами, у которых проводилось эписканирование, и 
теми, кому его не проводили. Несмотря на это, авторы 
указывают на потенциал снижения вреда для пациентов 
при использовании данной методики [5].

Недавняя работа D.P. Taggart и соавт. REQUEST пред-
ставляет собой многоцентровое проспективное исследо-
вание, предназначенное для оценки эффекта от прове-
дения интраоперационной оценки с помощью ЭпиУЗИ 
аорты у 1016 пациентов, перенесших операцию АКШ. У 
25,2% из всех пациентов были внесены какие-либо из-
менения в запланированную изначально хирургическую 
стратегию. Кроме того, авторы подчеркнули, что в их 
работе уровень внутрибольничной смертности и ослож-
нений был достаточно низкий, что свидетельствует о 
необходимости проведения интраоперационной оценки 
качества с помощью метода ЭпиУЗИ [16]. Таким образом, 
применение ЭпиУЗИ может улучшить качество, безопас-
ность и эффективность процедур АКШ, а значит, должно 
рассматриваться как рутинный процедурный аспект во 
время кардиохирургических операций.

Имеются данные по сравнительной оценке чувстви-
тельности имеющихся на данный момент методик, визу-
ализирующих атероматозные изменения стенки аорты. К 
ним относятся пальпация аорты, проведение предопера-
ционной КТ, чреспищеводная ЭхоКГ, а также ЭпиУЗИ [17]. 
Пальпация аорты, которая проводится повсеместно, яв-
ляется крайне низко чувствительной. Такая мануальная 
методика позволяет выявить кальцинированные бляшки. 
Однако некальцинированные атероматозные изменения, 
которые потенциально могут быть более опасными, с 
точки зрения периферической эмболизации, пропуска-
ются при использовании исключительно пальпации. КТ 
также значительно уступает интраоперационным мето-
дикам, так как выявляет либо значительно измененные, 
либо кальцифицированные участки. Но такая методика 
важна в качестве предоперационного планирования, и ее 
применение обязательно перед каждой операцией на от-
крытом сердце. Чреспищеводная ЭхоКГ имеет высокую 

чувствительность, но такая методика не совершенна в 
силу наличия «слепого пятна», вызванного заполненной 
воздухом трахеей, которая находится между пищеводом 
и аортой. Таким образом, чреспищеводная ЭхоКГ не мо-
жет дать полноценной картины пораженности аорталь-
ной стенки. При ЭпиУЗИ точная визуализация восходя-
щей части аорты, как проксимальной, так и дистальной, а 
также дуги аорты возможна в полном объеме и с крайне 
высокой чувствительностью [17]. Однако выявленные из-
менения могут повлиять на тактику лишь интраопераци-
онно. Поэтому важно применение как предоперационного 
скрининга в виде КТ, так и интраоперационного уточнения 
с помощью метода ЭпиУЗИ.

Помимо уже доказанного наличия атероматоза, име-
ются данные об эффективном использовании методики 
в предсимптомной диагностике различных патологий 
стенки аорты, включая расслоение аорты, с применени-
ем ЭпиУЗИ с датчиками высочайшего разрешения [18]. 
Такое направление является достаточно перспективным, 
однако в настоящее время находится на этапе изучения. 

Также не стоит забывать о таком грозном состоянии, 
как интраоперационное расслоение аорты, которое мо-
жет оказаться фатальным [19]. Именно такая методика, 
как ЭпиУЗИ позволяет быстро и точно идентифицировать 
диссекцию и тем самым сэкономить критически важное 
время для устранения патологического состояния во вре-
мя операции.

Заключение
Рутинное использование комбинации предопераци-

онной КТ и ЭпиУЗИ в качестве визуализирующих мето-
дов диагностики и планирования операции позволяет 
подходить индивидуально в каждом конкретном случае 
и потенциально снижать частоту неврологических ос-
ложнений за счет выбора оптимальной тактики. Выбор 
интраоперационного плана может осуществляться с при-
менением большого диапазона существующих кардиохи-
рургических стратегий, что было продемонстрированно в 
вышеуказанных клинических случаях.
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Аннотация
Введение. Ввиду тяжести состояния и особенностей течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) группой 
с высоким риском летального исхода в период распространения инфекции стали пациенты, которым требовалось 
лечение в стационарных условиях. Их состояние, тактика лечения и исходы заболевания были ассоциированы с на-
личием сопутствующих заболеваний, полом, возрастом и длительностью госпитализации. Изучение взаимосвязи дан-
ных факторов с летальностью среди пациентов с COVID-19 является необходимым для эффективной организации 
медицинской помощи.
Цель: установить взаимосвязь факторов, ассоциированных с высокой вероятностью летального исхода у пациентов 
с COVID-19, получавших лечение в стационарах в период с 2020 по 2021 гг.
Материал и методы. Информационной базой исследования стали 25 028 деперсонализированных записей данных 
из медицинских карт пациентов, получавших медицинскую помощь в стационарных условиях в медицинских органи-
зациях Томской области в период с 2020 по 2021 гг. В качестве потенциальных факторов, ассоциированных с высокой 
вероятностью летального исхода у пациентов с диагнозом COVID-19, исследовалось наличие сопутствующих забо-
леваний, а также пол, возраст пациентов и количество дней госпитализации. Взаимосвязь потенциальных факторов, 
ассоциированных с высокой вероятностью летального исхода в зависимости от периода эпидемического подъема 
заболеваемости COVID-19, оценивалась с помощью классификационных моделей.
Результаты. Анализ данных пациентов, госпитализированных с COVID-19 в стационары Томской области в период с 
2020 по 2021 гг., позволил установить, что возраст пациента, длительность его пребывания в стационаре и наличие 
сопутствующих патологий ассоциированы с вероятностью летального исхода. По результатам анализа сформирован 
профиль пациента, госпитализированного в стационар Томской области с подтвержденной коронавирусной инфекци-
ей и высокими рисками летального исхода: мужчина в возрасте от 70 лет и старше, который находился на лечении 
в стационаре от 10 дней и имел одно или несколько сопутствующих заболеваний, в частности, заболевания сердца, 
сосудов или эндокринной системы. Полученные в ходе исследования модели не пригодны для прогнозирования ис-
хода заболевания в условиях распространения новых штаммов COVID-19 и требуют внесения изменений в состав 
предикторов прогностических моделей.
Заключение. Представленный алгоритм анализа факторов, ассоциированных с высокой вероятностью летального 
исхода у пациентов с новой коронавирусной инфекцией, может быть использован на территории других регионов с 
возможным выявлением новых факторов риска и ассоциаций с преобладающим штаммом.

+ Булгакова Алина Сергеевна, e-mail: alinss6998@mail.ru.
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Analysis of factors associated with a high probability 
of fatal case in patients with new coronavirus infection 
(COVID-19) treated in hospital
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Abstract
Introduction. Due to the severity of the state and course of the new coronavirus infection (COVID-19), patients requiring 
hospitalization were the group at high risk of death during the spread of infection. Their condition, treatment tactics and 
outcomes were associated with the presence of comorbidities, gender, age and duration of hospitalization. Studying the 
relationship of these factors with mortality among patients with COVID-19 is essential for effective organization of medical 
care.
Aim: To analyze factors associated with a high probability of mortality in patients with COVID-19 treated in hospitals from 2020 
to 2021.
Material and Methods. 25,028 depersonalized records of patients receiving inpatient medical care in medical organizations 
of Tomsk region from 2020 to 2021 were studied. The presence of comorbidities, gender, patient age, and number of days 
of hospitalization were investigated as potential factors associated with a high probability of lethal outcome in patients with 
a diagnosis of COVID-19. The relationship of potential factors associated with a high probability of mortality according to the 
period of epidemic rise in COVID-19 incidence was evaluated using classification models.
Results. An analysis of data from patients hospitalized with COVID-19 in Tomsk Oblast hospitals from 2020 to 2021 revealed 
that the patient's age, length of stay in hospital, and presence of concomitant pathologies are associated with the probability 
of mortality. Based on the results of the analysis, a profile of a patient hospitalized in a Tomsk region hospital with confirmed 
coronavirus infection with high risks of lethal outcome was formed: a man aged 70 years or older, who has been hospitalized 
for 10 days or more and has one or more comorbidities, in particular, diseases of the heart, blood vessels or endocrine system. 
The models obtained during the study are not suitable for predicting the outcome of the disease in the context of the spread of 
new COVID-19 strains and require changes in the composition of predictors of prognostic models.
Conclusion. The presented algorithm for analyzing risk factors for lethal outcome in patients with a coronavirus infection can 
be used in other regions with possible identification of new risk factors and associations with the predominant strain.

Keywords: COVID-19; mortality; comorbidity; risk factors.
Funding: the study was carried out without financial support from grants, public, non-profit, commercial 

organizations and structures.
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Введение

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), вызы-
ваемая вирусом SARS-CoV-2, с которой человечество 
впервые столкнулось в 2019 г., стала глобальным вы-
зовом для систем охраны здоровья населения. Важной 
характеристикой COVID-19 стала неоднородность ее 
проявлений среди пациентов: от бессимптомного до тя-
желого с летальным исходом. Основными факторами, 
влияющими на течение и ассоциированными с исходом 
заболевания, стали возраст, пол, состояние здоровья па-
циента и наличие сопутствующих заболеваний [1–4].

Несмотря на достаточно низкие показатели леталь-
ности по сравнению с другими вирусами семейства 
Coronaviridae, высокая контагиозность инфекции приве-
ла к росту показателей смертности по всему миру [5, 6].

Ввиду тяжести состояния и особенностей течения 
инфекции группой с высоким риском летального исхода 
стали пациенты с COVID-19, которым требовалось ле-
чение в стационарных условиях. Их состояние, тактика 
лечения и исходы заболевания в большей степени были 
ассоциированы с наличием сопутствующих заболеваний, 
полом, возрастом и длительностью госпитализации [7, 
8]. Изучение взаимосвязи данных факторов с вероятно-
стью возникновения летального исхода у пациентов с 
COVID-19, проходящих лечение в стационаре, являлось 
необходимым для эффективной организации медицин-
ской помощи.

Цель исследования: установление взаимосвязи фак-
торов, ассоциированных с высокой вероятностью ле-
тального исхода у пациентов с COVID-19, получавших 
лечение в стационаре в период с 2020 по 2021 гг.

Материал и методы
Для проведения исследования использовалась де-

персонализированная база данных всех случаев госпита-
лизации пациентов с диагнозом «Новая коронавирусная 
инфекция (U01.7)», сформированная на основе сведений 
из медицинской информационной системы Томской об-
ласти. Итоговая база данных содержала в себе 25 028 
записей о следующих признаках: пол, возраст, даты по-
ступления и выбытия из стационара, основной диагноз, 
сопутствующий диагноз и исход заболевания.

Для анализа потенциальных факторов, оказывающих 
воздействие на вероятность летального исхода, ретро-
спективно данные пациентов были разделены на две 
группы: в первую – «Летальный исход» – вошли данные 
пациентов с летальным исходом; вторую группу – «Вы-
здоровление» – составили данные пациентов, имевших 
исходы заболевания «выздоровление» и «улучшение». 
Дополнительно указанные группы были разделены на 

подгруппы в зависимости от времени госпитализации 
пациента в соответствии с периодами эпидемического 
подъема заболеваемости на территории региона. Вре-
менные границы периодов эпидемического подъема 
заболеваемости были получены путем анализа средне-
суточного прироста подтвержденных случаев зараже-
ния COVID-19. Значения показателя суточного прироста 
были взяты с официального интернет-ресурса для ин-
формирования населения по вопросам COVID-19 «Стоп-
коронавирус.рф»1.

В качестве потенциальных факторов, ассоциирован-
ных с летальным исходом у пациентов с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19, исследовалось наличие сопут-
ствующих заболеваний, а также пол, возраст пациентов 
и количество дней госпитализации. Причины летального 
исхода у пациентов, госпитализированных в стационар 
и имевших установленный диагноз COVID-19, в рамках 
данного исследования не анализировались.

Наличие сопутствующей патологии как фактора риска 
летального исхода COVID-19 исследовалось для 8 групп 
нозологий, имеющих следующие коды в справочнике 
МКБ-102:

1.	 J00-J99 – заболевания органов дыхания;
2.	 I01-I52 – заболевания сердца;
3.	 I60-I99 – заболевания сосудов;
4.	 E10-E16 – сахарный диабет;
5.	 E00-E07:E20-E90 – другие заболевания эндо-

кринной системы;
6.	 K00-K93 – заболевания желудочно-кишечного 

тракта;
7.	 N00-N39 – заболевания мочевыделительной си-

стемы;
8.	 C00-D48 – новообразования.
Критерием включения данных пациента в базу для 

проведения анализа ассоциации сопутствующей патоло-
гии с вероятностью летального исхода являлось наличие 
в карте стационарного больного сведений о сопутствую-
щих диагнозах.

В качестве инструмента обработки данных приме-
нялся программный пакет для статистического анализа 
STATISTICA 13.

Для проверки распределения количественных призна-
ков на соответствие нормальному закону использовался 
критерий Колмогорова – Смирнова с поправкой Лилли-
ефорса. Исследуемые признаки не имели нормального 
распределения, в связи с чем количественные признаки 
представлены с помощью медианы и интерквартильного 
интервала Ме (Q1, Q3), а категориальные признаки – в 
виде абсолютных (n) и относительных частот (n/N; %).

Для сравнения двух независимых групп по количе-
ственным признакам применялся U-критерий Манна 

For citation: Amonotidi A.V., Bulgakova A.S., Boykov V.A., Arzhanik M.B., Baranovskaya S.V., Perfileva D.Y., 
Deev I.A., Kobyakova O.S. Analysis of factors associated with a high probability of fatal case 
in patients with new coronavirus infection (COVID-19) treated in hospital. Siberian Journal of 
Clinical and Experimental Medicine. 2025;40(1):187–198. https://doi.org/10.29001/2073-8552-
2025-40-1-187-198.

1 Стопкоронавирус.рф – Официальный интернет-ресурс для информирования населения по вопросам коронавируса (COVID-19). 
URL: https://стопкоронавирус.рф/ (20.11.2024).
2 Международная классификация болезней 10 пересмотра (МКБ-10). URL: https://mkb-10.com/ (20.11.2024).
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– Уитни. Для сравнения двух независимых групп по ка-
тегориальным признакам использовался χ2-критерий 
Пирсона. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Моделирование и оценка взаимосвязи потенциаль-
ных факторов риска с летальным исходом в разрезе 
периодов эпидемического подъема заболеваемости ко-
ронавирусной инфекцией проводились методом логи-
стической регрессии. Построение классификационных 
моделей осуществлялось на языке программирования 
Python с помощью библиотеки scikit-learn Version 0.24.2.

Модели оценивались по следующим параметрам: точ-
ность (accuracy, precision), чувствительность (recall, Se), 
специфичность (Sp) и f1-score.

Для анализа качества работы классификационных 
моделей был проведен ROC-анализ (Receiver Operator 
Characteristic), рассчитан показатель AUC (Area under 
ROC curve – площадь под ROC-кривой). Значения AUC 
(0–0,5) интерпретировались как плохое качество работы 

классификатора, (0,5–0,7) – как низкое, (0,7–0,8) – уме-
ренное, (0,8–0,9) – хорошее, (0,8–1,0) – высокое [9].

В модели логистической регрессии проводилось по-
строение уравнения регрессии, оценивался вклад пре-
дикторов для каждого периода эпидемического подъема 
заболеваемости коронавирусной инфекцией. Для каждо-
го потенциального фактора, сопряженного с риском ле-
тального исхода, проводился расчет отношения шансов 
(ОШ) и его доверительных интервалов (ДИ) (ОШ, 95% ДИ 
ОШ).

Результаты
Согласно данным анализа среднемесячных значений 

суточного прироста случаев заражений COVID-19 в ис-
следуемый период на территории Томской области, были 
выделены четыре периода эпидемического подъема за-
болеваемости COVID-19: I – с апреля по июнь 2020 г.;  
II – с сентября по ноябрь 2020 г.; III – с мая по август 2021 
г.; IV – с октября по ноябрь 2021 г. (рис. 1).

Рис. 1. Динамика среднеме-
сячных значений суточного 
прироста случаев заражения 
COVID-19 по Томской области 
в период с 20.03.2020 по 
31.12.2021 гг.
Fig.1. Dynamics of average 
monthly values of the daily 
increase in COVID-19 cases in 
Tomsk Oblast from 03/20/2020 to 
12/31/2021

Расчет показателя больничной летальности для раз-
ных периодов эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19 был произведен с использованием абсолютных 
значений числа пациентов в группах «Летальный исход» 
и «Выздоровление» (рис. 2). Максимальные значения 
больничной летальности были зафиксированы во II пе-
риод эпидемического подъема заболеваемости – 36,8%. 
Минимальный показатель больничной летальности по 
стационарам Томской области среди пациентов с корона-
вирусной инфекцией (11,54%) был зарегистрирован в III 
период подъема заболеваемости.

Возраст пациентов в группе «Летальный исход», го-
спитализированных в с марта 2020 по декабрь 2021 гг., 
составил 75 (67; 84) лет, что значимо выше возраста па-
циентов в группе «Выздоровление» – 62 (49; 71) года. В 

каждом из рассматриваемых периодов эпидемического 
подъема заболеваемости COVID-19 пациенты с леталь-
ным исходом относились к более старшей возрастной 
группе, чем пациенты с иными исходами заболевания 
(табл. 1). 

Наибольшая разница в возрасте между пациентами с 
летальным исходом и иными исходами была зарегистри-
рована среди госпитализированных в I период эпидеми-
ческого подъема заболеваемости и составила 33 года 
(возраст пациентов с летальным исходом (N = 109) – 78 
(67; 86) лет, с иными исходами (N = 414) – 45 (33; 60) лет, 
p < 0,001). Во II период эпидемического подъема заболе-
ваемости эта разница сократилась до 15 лет (возраст па-
циентов с летальным исходом (N = 623) – 74 (66; 83) года, 
с иными исходами (N = 1070) – 59 (47; 67) лет, p < 0,001), 
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Таблица 1. Возраст пациентов в I–IV периоды эпидемического подъема заболеваемости COVID-19
Table 1. Age of patients in periods I–IV of the epidemic rise in COVID-19 incidence 

Период эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19

Группа
Результаты сравнения

«Выздоровление», чел. «Летальный исход», чел.

I 45 (33; 60), N = 414 78 (67; 86), N = 109 p < 0,001

II 59 (47; 67), N = 1070 74 (66; 83), N = 623 p < 0,001

III 61 (48; 70), N = 7504 74 (67; 83), N = 979 p < 0,001

IV 64 (51; 72), N = 5966 75 (68; 84), N = 917 p < 0,001

Весь период наблюдения (март 2020 – декабрь 2021) 62 (49; 71), N = 21071 75 (67; 84), N = 3957 p < 0,001

Рис. 2. Больничная летальность 
среди пациентов, госпитализи-
рованных в стационары Том-
ской области в период с апреля 
2020 по декабрь 2021 гг. 
Fig. 2. Hospital mortality among 
patients hospitalized in Tomsk 
Oblast from April 2020 to 
December 2021

Таблица 2. Число дней госпитализации в группах пациентов в I–IV периоды эпидемического подъема заболеваемости COVID-19
Table 2. Number of days of hospitalization in patient groups in periods I–IV of the epidemic rise in the incidence of COVID-19

Период эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19

Группа
Результаты сравнения

«Летальный исход», чел. «Выздоровление», чел.

I 10 (5; 16), N = 109 13 (10; 16), N = 414 p < 0,001

II 7 (3; 12), N = 623 13 (10; 16), N = 1070 p < 0,001

III 11 (6; 18), N = 979 11 (8; 15), N = 7504 p = 0,569

IV 10 (5; 16), N = 917 11 (8; 15), N = 5966 p < 0,001

Весь период наблюдения (март 2020 – декабрь 2021) 10 (5; 16), N = 3957 11 (9; 15), N = 21071 p < 0,001

Таблица 3. Сравнительный анализ групп пациентов по полу в периоды эпидемического подъема заболеваемости COVID-19
Table 3. Comparative analysis of patient groups by gender in periods of epidemic rise in the incidence of COVID-19

Период эпидемического 
подъема заболеваемости 

COVID-19
Пол

Группа
Результаты сравнения

«Выздоровление», чел. «Летальный исход», чел.

I
Жен. 46/109; 42,2% 185/414; 44,69%

р = 0,722
Муж. 63/109; 57,8% 229/414, 55,31%

II
Жен. 273/623; 43,82% 567/1070; 52,99%

р < 0,001
Муж. 350/623; 56,18% 503/1070; 47,01%

III
Жен. 525/979; 53,63% 4691/7504; 62,51%

р < 0,001
Муж. 454/979; 46,37% 2813/7504; 37,49%

IV
Жен. 475/917; 51,8% 3755/5966; 62,94%

р < 0,001
Муж. 442/917; 48,2% 2211/5966; 37,06%

Весь период наблюдения 
(март 2020 г. – декабрь 

2021 г.)

Жен. 1960/3957; 49,53% 12796/21071; 60,73%
р < 0,001

Муж. 1997/3957; 50,47% 8275/21071; 39,27%

А.В. Амонотиди, А.С. Булгакова, В.А. Бойков и др. 
Анализ факторов, ассоциированных с высокой вероятностью летального исхода у пациентов
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а в III период – до 13 лет (возраст пациентов с летальным 
исходом (N = 979) – 74 (67; 83) года, с иными исходами 
(N = 7504) – 61 (48; 70) год, p < 0,001). В IV период эпи-
демического подъема заболеваемости COVID-19 возраст 
госпитализированных пациентов с летальным исходом 
(75 (68; 84) лет, N = 917) превышал возраст пациентов 
с иными исходами (64 (51; 72) года, N = 5966) на 11 лет  
(p < 0,001).

Исследуемые группы пациентов отличались по чис-
лу дней госпитализации (табл. 2). На протяжении всего 
времени наблюдения (с марта 2020 по декабрь 2021 гг.) 
пациенты группы «Летальный исход» (N = 3957) в сред-
нем находились на лечении в стационаре 10 (5; 16) дней, 
а пациенты группы «Выздоровление» (N = 21 071) – 11 
(9; 15) дней. В I период эпидемического подъема заболе-
ваемости пациенты группы «Выздоровление» (N = 414) 
находились на лечении в стационаре на 3 дня дольше, 
чем пациенты с летальным исходом (N = 109, 10 (5; 16) 
и 13 (10; 16) дней соответственно, p < 0,001). Во II пери-
од разница в длительности госпитализации пациентов с 
летальным исходом (N = 623) и иными исходами забо-
левания (N = 1070) была максимальной и составила 6  
(7 (3; 12) и 13 (10; 16) дней соответственно (p < 0,001), а в 
IV период – минимальной – 1 день (10 (5; 16) и 11 (8; 15) 
дней соответственно, p < 0,001). В III период эпидемиче-
ского подъема заболеваемости COVID-19 длительность 
госпитализации пациентов с летальным исходом не от-
личалась от таковой среди пациентов с иными исходами.

При сравнении частоты встречаемости летального ис-
хода в группах мужчин и женщин были установлены ста-
тистически значимые различия как на протяжении всего 
времени наблюдения, так и в отдельные периоды эпиде-
мических подъемов заболеваемости COVID-19 (табл. 3). 
Так, в группе «Летальный исход» доля мужчин составила 
50,47% (1997/3957), что на 11,2% больше, чем в группе 
«Выздоровление» (39,27%, 8275/21071, р < 0,001). В II, III 
и IV периоды эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19 доля мужчин в группе пациентов с летальным 
исходом также была выше, чем в группе с иными исхода-
ми госпитализации. В I период эпидемического подъема 
значимых различий в распределении исходов госпитали-
зации по полу установлено не было.

В соответствии с целью исследования основным бло-
ком анализа стало сравнение частоты встречаемости 
летального исхода и иных исходов среди госпитализиро-
ванных пациентов, имеющих в анамнезе сопутствующие 
патологии (табл. 4).

В качестве сопутствующих заболеваний сердца сре-
ди пациентов чаще всего встречались артериальная 
гипертензия с преимущественным поражением сердца, 
как с сердечной недостаточностью, так и без нее (87,1%; 
10852/12459), а также стенокардия (16,4%; 2046/12459). 
Наиболее часто встречающимися заболеваниями сосу-
дов были поражения сосудов мозга (57,3%; 2093/3654), 
варикозное расширение вен нижних конечностей 
(15,4%; 563/3654) и цереброваскулярная болезнь (10%; 
366/3654). Сопутствующие заболевания органов дыхания 
преимущественно были представлены неаллергической 
астмой (13,5%; 252/1870), хронической обструктивной 
болезнью легких (7,9%; 148/1870) и хроническим бронхи-
том (3,1%; 58/1870). Распространенными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта среди госпитализирован-
ных пациентов были хронический холецистит (21,9%; 
790/3610) и желчнокаменная болезнь (14,3%; 515/3610), 

а заболеваниями мочевыделительной системы – приоб-
ретенная киста почки (18,1%; 314/1732) и мочекаменная 
болезнь (11,5%; 199/1732). Среди эндокринных патоло-
гий наибольшая частота встречаемости отмечалась при 
ожирении (39,1%; 675/1725), аутоиммунном тиреоидите 
(19,3%; 333/1725) и нетоксическом узловом зобе (8,6%; 
148/1725). Наиболее распространенной формой сахар-
ного диабета среди пациентов с данной патологией был 
сахарный диабет 2-го типа (77,6%; 1890/2435). У паци-
ентов с установленным сопутствующим диагнозом из 
группы новообразований чаще всего встречались зло-
качественные новообразования предстательной железы 
(9,5%; 156/1646), молочной железы (7,78%; 128/1646) и 
почки (3,65%; 60/1646).

Для всех анализируемых сопутствующих патологий, 
кроме заболеваний желудочно-кишечного тракта и мо-
чевыделительной системы в первый период эпидеми-
ческого подъема заболеваемости COVID-19, выявлены 
статистически значимые различия по частоте их встре-
чаемости в группах «Летальный исход» и «Выздоровле-
ние».

Во всех четырех периодах эпидемического подъема 
заболеваемости среди пациентов с летальным исходом 
COVID-19 в качестве сопутствующего заболевания чаще 
всего встречались заболевания сердца, сосудов и сахар-
ный диабет. Пациенты с летальным исходом заболевания 
характеризовались наименьшей частотой встречаемости 
заболеваний органов дыхания, мочевыделительной си-
стемы и новообразований.

Отнесение сопутствующих заболеваний к факторам, 
сопряженным с частотой летального исхода у пациентов, 
госпитализированных с диагнозом COVID-19, было осу-
ществлено путем расчета ОШ и ДИ для каждой группы 
заболеваний. В результате было установлено, что почти 
все исследованные категории сопутствующих заболева-
ний, кроме заболеваний желудочно-кишечного тракта и 
мочевыделительной системы, являлись факторами ри-
ска летального исхода у пациентов, госпитализирован-
ных с коронавирусной инфекцией в I–IV периоды эпиде-
мического подъема заболеваемости COVID-19. Наличие 
сопутствующих заболеваний мочевыделительной систе-
мы и желудочно-кишечного тракта не влияло на вероят-
ность летального исхода у пациентов с коронавирусной 
инфекцией в I период эпидемического подъема заболе-
ваемости COVID-19 (рис. 3).

В I период эпидемического подъема заболеваемо-
сти COVID-19 сопутствующими патологиями, в большей 
степени повышающими вероятность летального исхода 
среди пациентов, госпитализированных с коронавирус-
ной инфекцией, оказались заболевания сердца, сосудов 
и эндокринной системы. Наличие у пациента патологий 
сердца было ассоциировано с высокой вероятностью 
летального исхода – ОШ 32,98 [18,58; 58,54]. Показатель 
ОШ для данной группы сопутствующих заболеваний ока-
зался максимальным среди всех исследуемых групп за 
весь период наблюдения. Вероятность летального ис-
хода при наличии сопутствующего заболевания сосудов 
была выше в 27,16 [12,17; 60,63] раза. Вероятность ле-
тального исхода была в 23,10 [8,57; 62,25] раза выше у 
пациентов с COVID-19 и сахарным диабетом в качестве 
сопутствующего заболевания.

Во II период эпидемического подъема заболеваемо-
сти ведущей группой сопутствующих патологий, более 
чем в 24 раза повышающей вероятность летального ис-
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Таблица 4. Частота встречаемости сопутствующих заболеваний в периоды эпидемического подъема заболеваемости COVID-19 в исследуемых 
группах
Table 4. Incidence of concomitant diseases in periods of epidemic rise in the incidence of COVID-19 in the study groups

Сопутствующие заболевания
Период эпидемического 

подъема заболеваемости 
COVID-19

Группа
Результаты сравнения

«Выздоровление», чел. «Летальный исход», чел.

Заболевания органов дыхания, 
чел.

I 10/414; 2,42% 14/109; 12,84% р < 0,001

II 16/1070; 1,5% 74/623; 11,88% р < 0,001

III 273/7504; 3,64% 271/979; 27,68% р < 0,001

IV 186/5966; 3,12% 239/917; 26,06% р < 0,001

Заболевания сердца, чел.

I 52/414; 12,56% 90/109; 82,57% р < 0,001

II 209/1070; 19,53% 453/623; 72,71% р < 0,001

III 3224/7504; 42,96% 826/979; 84,37% р < 0,001

IV 2819/5966; 47,25% 720/917; 78,52% р < 0,001

Заболевания сосудов, чел.

I 8/414; 1,93% 38/109; 34,86% р < 0,001

II 22/1070; 2,06% 209/623; 33,55% р < 0,001

III 687/7504; 9,16% 437/979; 44,64% р < 0,001

IV 554/5966; 9,29% 379/917; 41,33% р < 0,001

Сахарный диабет, чел.

I 5/414; 1,21% 24/109; 22,02 % р < 0,001

II 53/1070; 4,95% 162/623; 26% р < 0,001

III 390/7504; 5,2% 272/979; 27,78% р < 0,001

IV 452/5966; 7,58% 261/917; 28,46% р < 0,001

Другие заболевания эндокринной 
системы, чел.

I 3/414; 0,72% 9/109; 8,26% р < 0,001

II 12/1070; 1,12% 43/623; 6,9% р < 0,001

III 474/7504; 6,32% 141/979; 14,4% р < 0,001

IV 411/5966; 6,89% 112/917; 12,21% р < 0,001

Заболевания  
желудочно-кишечного тракта, чел.

I 4/414; 0,97% 4/109; 3,67% р = 0,108

II 16/1070; 1,5% 110/623; 17,66% р < 0,001

III 356/7504; 4,74% 271/979; 27,68% р < 0,001

IV 332/5966; 5,56% 200/917; 21,81% р < 0,001

Заболевания мочевыделительной 
системы, чел.

I 0/414; 0% 1/109; 0,92% р = 0,472

II 6/1070; 0,56% 82/623; 13,16% р < 0,001

III 30/7504; 0,4% 173/979; 17,67% р < 0,001

IV 22/5966; 0,37% 118/917; 12,87% р < 0,001

Новообразования, чел.

I 0/414; 0% 9/109; 8,26% р < 0,001

II 0/1070; 0% 67/623; 10,75% р < 0,001

III 1/7504; 0,01% 154/979; 15,73% р < 0,001

IV 3/5966; 0,05% 132/917; 14,39% р < 0,001

хода у пациентов с COVID-19, были заболевания сосудов 
(ОШ 24,05 [15,28; 37,86]). В этот же период были заре-
гистрированы максимальные значения ОШ летального 
исхода при наличии сопутствующего заболевания моче-
выделительной системы и желудочно-кишечного тракта 
– 16,07 [8,27; 31,23] и 11,26 [6,91; 18,34] соответственно.

В III и IV периоды эпидемического подъема заболе-
ваемости ведущей сопутствующей патологий, в большей 
степени повышающей вероятность летального исхода 
среди пациентов с коронавирусной инфекцией, стали 
заболевания органов дыхания. В III период вероятность 
летального исхода при наличии заболевания из данной 
группы была выше в 10,14 [8,34; 12,20] раза, а в IV период 
– в 10,95 [8,9; 13,48] раза.

Для всех исследуемых групп сопутствующих пато-
логий, кроме заболеваний органов дыхания, в динами-
ке течения инфекционного процесса с I по IV периоды 
эпидемического подъема заболеваемости характерно 
уменьшение значений ОШ летального исхода у пациен-
тов с коронавирусной инфекцией при наличии сопутству-
ющих патологий (рис. 4).

Также в ходе исследования было установлено, в ка-
кой степени комбинация сопутствующих патологий уве-
личивает вероятность летального исхода у пациентов, 
госпитализированных в стационар с COVID-19. Макси-
мальная вероятность летального исхода зафиксирована 
в группе пациентов, имеющих комбинацию сопутствую-
щих патологий в форме заболеваний сердца и сосудов 
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Рис. 3. Отношение шансов для сопутствующих заболеваний в I IV периоды эпидемического подъема заболеваемости COVID-19
Fig. 3. Odds ratio for concomitant diseases in the I IV periods of the epidemic rise in the incidence of COVID-19

Рис. 4. Динамика значений отношений шансов для сопутствующих заболеваний органов дыхания и новообразований
Fig. 4. Dynamics of the values of odds ratios for concomitant respiratory diseases and neoplasms

в I период эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19 – ОШ = 136 (ДИ [49,54; 373,39]). Наименьшее 
влияние на риск возникновения летального исхода у па-
циентов с COVID-19 среди анализируемых комбинаций 
сопутствующих патологий оказывало сочетание заболе-
ваний сердца и мочевыделительной системы в I период 
эпидемического подъема заболеваемости, повышая ве-
роятность в 4 [0,42; 33,97] раза. При этом вероятность 
летального исхода при такой комбинации сопутствующих 

заболеваний в 10 раз выше, чем при наличии у пациента 
с COVID-19 только заболевания мочевыделительной си-
стемы (ОШ = 0,47 [0,06; 3,80]).

Согласно результатам статистического анализа, все 
исследуемые факторы, ассоциированные с риском ле-
тального исхода, были статистически значимы, поэто-
му для построения модели было произведено полное 
(принудительное) включение всех 10 предикторов: пол, 
возраст, сопутствующие заболевания органов дыхания, 
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сердца, сосудов, желудочно-кишечного тракта, выдели-
тельной системы, онкологические заболевания, сахар-
ный диабет и другие эндокринные заболевания.

Вся выборка была поделена в отношении 70 и 30% с 
сохранением баланса классов на обучающий и тестовый 
наборы соответственно. Данные из тестовой выборки не 
участвовали в процессе обучения. Это было необходи-
мо для исключения случая переобучения, т. е. ситуации, 
когда модель хорошо описывает данные из обучающей 
выборки, но плохо применима для тестовых данных.

Наиболее высоким качеством по значению площади 
под кривой (AUC) обладали классификационные модели, 
построенные на данных пациентов, госпитализирован-
ных с коронавирусной инфекцией в I период эпидемиче-
ского подъема заболеваемости COVID-19. В остальные 
периоды эпидемического подъема модели также имели 
хорошее качество [14].

На основе алгоритма логистической регрессии были 
получены уравнения классификационных моделей для 
каждого периода эпидемического подъема заболеваемо-
сти COVID-19. Вклад предикторов в итоговое значение 
вероятности летального исхода для пациентов, госпита-
лизированных с COVID-19, оценивался по весовым коэф-
фициентам (табл. 5).

Модели логистической регрессии, построенные на 
данных пациентов, полученных в разные периоды эпи-
демического подъема заболеваемости COVID-19, имели 
отличия по количеству статистически значимых предик-
торов. Пол пациента стал значимым фактором, повы-
шающим вероятность возникновения летального исхо-
да с периода эпидемического подъема заболеваемости 
COVID-19. Возраст пациента влиял на летальный исход 
в каждый период, но с его увеличением на 1 год шансы 
летального исхода в I период эпидемического подъема 
заболеваемости увеличивались на 10%, во II – на 8%, в 
III – на 6%, в IV – на 7%. Сопутствующие заболевания 
органов дыхания и сосудов оставались статистически 
значимыми предикторами с I по IV периоды эпидемиче-
ского подъема заболеваемости COVID-19. В большей 
степени с вероятностью летального исхода у пациентов, 
госпитализированных с COVID-19, в I период эпидеми-
ческого подъема заболеваемости были ассоциированы 
сопутствующие заболевания органов дыхания, во II пери-
од – заболевания мочевыделительной системы, в III и IV 
периоды – злокачественные новообразования.

Анализ роли предикторов для значения вероятности 
летального исхода в разные периоды эпидемического 
подъема заболеваемости, прогнозируемого с помощью 
модели, у пациентов, госпитализированных с COVID-19 
и имеющих сопутствующие патологии, показал, что по-
строение общей предсказательной модели без учета 
особенностей течения эпидемического процесса не пред-
ставляется возможным из-за различий в качественном и 
количественном составе предикторов. Поэтому при воз-
можной дальнейшей мутации SARS-COV 2 или при появ-
лении нового вируса полученные модели не будут иметь 
такого же высокого уровня качества прогнозирования со-
бытий.

Обсуждение
С момента начала пандемии COVID-19 и до настоя-

щего времени мировому научному сообществу удалось 
изучить многие аспекты течения заболевания, в том 

числе летальность и связанные с ней параметры. Чаще 
всего исследования имеют узкую направленность, рас-
сматривая только один фактор риска летального исхода 
или же группу факторов в границах только одной двух 
«волн» эпидемического процесса. Разработка предсказа-
тельных моделей чаще ведется в направлении прогнози-
рования распространения заболевания [10–13]. В моде-
лях прогноза летального исхода в качестве предикторов 
преимущественно используются данные лабораторных 
исследований для определения референсных значений 
показателей, указывающих на возможное наступление 
летального исхода у пациента [9]. Проведенное исследо-
вание позволило комплексно подойти к изучению факто-
ров, ассоциированных с вероятностью летального исхо-
да у пациентов с COVID-19, в зависимости от периода 
эпидемического подъема заболеваемости.

По результатам анализа данных можно сформиро-
вать профиль пациента, госпитализированного в стацио-
нар Томской области с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией, имевшего высокие риски летального исхода: 
мужчина в возрасте от 70 лет и старше, который нахо-
дился на лечении в стационаре от 10 дней и имел одно 
или несколько сопутствующих заболеваний, в частности 
заболевания сердца, сосудов или эндокринной системы. 
Схожие профили пациентов описываются и в зарубеж-
ных исследованиях с некоторыми отличиями в перечне 
сопутствующих заболеваний, вносящих наибольший 
вклад в повышение вероятности развития летального ис-
хода [1, 2, 14].

Стоит отметить, что в рамках данного исследования 
анализ факторов, ассоциированных с высокой вероятно-
стью летального исхода у пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19, получавших лечение в стационаре, 
проводился без учета причин летального исхода. Таким 
образом, результаты описывают закономерности, харак-
терные для когорты пациентов, госпитализированных 
в стационары с диагнозом COVID-19, и в целом демон-
стрируют ассоциации исследуемых факторов с высокой 
вероятностью летального исхода вне зависимости от его 
причины.

Все нозологии, рассматриваемые в рамках исследова-
ния в качестве сопутствующих заболеваний, увеличивали 
шанс летального исхода у пациентов c коронавирусной 
инфекцией. Наибольшими значениями ОШ характеризо-
вались заболевания сердца, сосудов и сахарный диабет. 
При этом максимальные ОШ у данных заболеваний фик-
сировались в I период эпидемического подъема заболе-
ваемости. Для всех исследуемых групп сопутствующих 
патологий, кроме заболеваний органов дыхания, было 
характерно ослабление влияния на вероятность леталь-
ного исхода в динамике течения эпидемиологического 
процесса, о чем свидетельствует уменьшение значений 
ОШ. Для ОШ, рассчитанных для заболеваний органов 
дыхания, характерна обратная динамика. Полученные 
значения ОШ для сопутствующих заболеваний сердца 
колебались от 33 до 4 с I по IV периоды эпидемическо-
го подъема заболеваемости COVID-19, при этом данные 
значения оказались выше по сравнению с имеющимися 
результатами метаанализов [3]. Значения ОШ были со-
поставимы с другими исследованиями только в IV пе-
риод эпидемического подъема заболеваемости [14, 15]. 
Выявленные отличия объясняются разницей в объемах 
исследуемых выборочных совокупностей и в показателях 
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Таблица 5. Вклад статистически значимых предикторов в модель логистической регрессии и показатели ее качества
Table 5. Contribution of statistically significant predictors to the logistic regression model and measures of model quality

Предикторы
Период эпидемического подъема заболеваемости COVID-19

I II III IV

b0 – 9,3097 – 7,2747 – 7,9488 – 8,0427

Пол – 0,8752 0,7362 0,7215

Возраст 0,0922 0,0736 0,0579 0,0688

Заболевания органов дыхания 2,4148 2,0107 1,8595 2,1015

Заболевания сердца 2,3211 1,2773 0,6640 –

Заболевания сосудов 1,4336 1,7701 1,1485 1,1125

Сахарный диабет – 1,3802 1,5898 1,1645

Другие заболевания эндокринной системы – – 0,6031 –

Заболевания желудочно-кишечного тракта – 2,1814 1,2986 0,8416

Заболевания мочевыделительной системы – 3,0296 3,7709 3,5001

Онкологические заболевания – – 6,8046 5,7465

f1-score 0,9 0,84 0,85 0,83

Чувствительность (Se) 0,87 0,8 0,78 0,74

Специфичность (Sp) 0,91 0,86 0,86 0,84

AUC 0,945 0,886 0,902 0,887

больничной летальности на разных территориях, которая 
в том числе может быть ассоциирована с разной тактикой 
ведения пациентов.

Комбинация сопутствующих заболеваний увеличива-
ла вероятность летального исхода во все периоды эпи-
демического подъема по сравнению с наличием одного 
сопутствующего заболевания. Данный тезис находит 
подтверждение в ряде других исследований [12, 16, 17]. 
При этом ОШ, полученные для комбинации сопутствую-
щих заболеваний по данным пациентов, госпитализиро-
ванных с коронавирусной инфекцией, характеризуются 
более высокими значениями по сравнению с показателя-
ми, полученными по данным жителей других территорий 
[17–19].

Выявленные в ходе исследования закономерности 
позволили построить прогностические модели вероят-
ности летального исхода у пациентов с COVID-19, име-
ющих сопутствующие патологии. Полученные модели 
не пригодны для прогнозирования исхода заболевания 
в условиях распространения новых штаммов COVID-19, 
поскольку штамм вируса также оказывает значимое влия-
ние на вероятность летального исхода. Однако факторы, 
повышающие вероятность летального исхода у пациен-
тов с COVID-19, выбранные в качестве предикторов про-
гностических моделей, следует принимать во внимание 
в вопросах организации медицинской помощи пациентам 
с коронавирусной инфекцией в целях снижения леталь-
ности.

Заключение
Анализ данных пациентов, госпитализированных с 

COVID-19, позволил установить, что возраст пациента, 
длительность его пребывания в стационаре и наличие 
сопутствующих патологий ассоциированы с увеличе-
нием вероятности летального исхода. Представленный 
алгоритм анализа факторов риска летального исхода у 
пациентов с подтвержденным случаем коронавирусной 
инфекции может быть использован и на территории дру-
гих регионов с возможным выявлением новых факторов 
риска и ассоциаций с преобладающим штаммом.
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Определение предикторов неблагоприятного 
исхода в подострый период инфекции SARS-CoV-2  
с помощью методов машинного обучения
И.В. Долгалёв1, Д.А. Вражнов1, И.В. Толмачев1, 2, Е.Г. Старикова1,  
И.С. Каверина1, М.В. Завьялова1
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(СибГМУ Минздрава России), 
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127254, Российская Федерация, Москва, ул. Вучетича, 12

Аннотация
Введение. Патологические изменения систем и органов после перенесенного COVID-19 могут приводить к отложен-
ному смертельному исходу. При этом одной из особенно значимых систем-мишеней постковидных изменений являет-
ся кардиоваскулярная система.
Цель исследования: выявление с помощью методов машинного обучения (МО) показателей, имеющих прогностиче-
скую ценность при определении неблагоприятного исхода подострого COVID-19.
Материал и методы. В исследование были включены 212 человек, госпитализированных после перенесенного ранее 
в тяжелой форме COVID-19. Ретроспективно пациенты были разделены на 2 группы: 140 пациентов, которые были 
выписаны из стационара с заключением об улучшении состояния, и 72 пациента, умершие в период госпитализации. 
Всем пациентам проводились общеклинический, биохимический анализы, оценка свертывающей системы крови. Для 
анализа данных были использованы следующие методы МО: метод опорных векторов, случайный лес, стохастический 
градиентный бустинг. Валидация полученных моделей производилась методом перекрестной 10-кратной проверки 
совместно с ROC-AUC анализом (Receiver Operation Characteristics – Area Under Curve).
Результаты. В созданных нами предиктивных моделях предикторами смертельного исхода для методов случайный 
лес и стохастический градиентный бустинг являлись мочевина и температура тела; для машины опорных векторов – 
количество эритроцитов, эозинофилов и моноцитов, международное нормализованное отношение (МНО).
Выводы. В проведенном исследовании две предиктивные модели, созданные с помощью методов МО, случайный 
лес и стохастический градиентный бустинг, показали, что прогностическое значение имеют изменения двух показате-
лей: уровня мочевины и температуры тела. Метод опорных векторов выявил другие предикторы, а именно количество 
эритроцитов, эозинофилов и моноцитов, МНО. Нами был применен метод голосования, на основе которого в качестве 
информативных признаков были установлены уровень мочевины и температура тела. Методы МО случайный лес и 
стохастический градиентный бустинг продемонстрировали схожие результаты, мы не учитывали данные, полученные 
с помощью метода опорных векторов. Подобный подход выбора предиктивной модели голосованием часто исполь-
зуется при оценке данных методами искусственного интеллекта. Возможно, повышение уровня мочевины являлось 
пусковым механизмом, ведущим к эндотелииту и последующему инфаркту миокарда, до того, как развилась острая 
почечная недостаточность.

Ключевые слова: COVID-19; постковидные изменения; машинное обучение; мочевина; температура тела; 
количество эритроцитов; количество эозинофилов; количество моноцитов; международ-
ное нормализованное отношение; сердечно-сосудистая система.

Финансирование: исследование проводилось без финансовой поддержки со стороны грантов, обществен-
ных, некоммерческих, коммерческих организаций и структур.

Соответствие принципам 
этики: 

ретроспективное исследование включало данные рутинных и лабораторных исследова-
ний. Все данные были деперсонализированы перед включением в исследование.
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М.В. Определение предикторов неблагоприятного исхода в подострый период инфекции 
SARS-CoV-2 с помощью методов машинного обучения. Сибирский журнал клинической 
и экспериментальной медицины. 2025;40(1):199–208. https://doi.org/10.29001/2073-8552-
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Введение
В настоящее время известно, что выздоровление 

после COVID-19 (купирование острых симптомов, от-
рицательный ПЦР-тест) не является гарантией полного 
восстановления организма. Патологические изменения 
систем и органов значительно ухудшают здоровье па-
циентов и могут приводить к отложенному смертельно-
му исходу. Всемирная организация здравоохранения 

Determination of predictors of an unfavorable outcome 
in the subacute period of SARS-CoV-2 infection using 
machine learning methods
Igor V. Dolgalev1, Denis A. Vrazhnov1, Ivan V. Tolmachev1, 2,  
Elena G. Starikova1, Irina S. Kaverina1, Marina V. Zavyalova1

1 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (SSMU), 
2, Moskovskiy tract str., Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Russian Research Institute of Health,  
11, Dobrolubova, Moscow,127254, Russian Federation

Abstract
Background. Pathological changes in systems and organs after COVID-19 can lead to delayed death. One of the most influ-
enced target systems of post-COVID changes is the cardiovascular system. 
Aim: To identify, using machine learning methods, indicators that have predictive value in determining the adverse outcome 
of subacute COVID-19.
Material and Methods. The study included 212 people admitted after previous severe COVID-19. Retrospectively, the pa-
tients were divided into 2 groups: 140 patients discharged from the hospital after improvement in their state and 72 patients 
died during hospitalization. All patients underwent general clinical, biochemical analyses, assessment of blood coagulation 
system. The following machine learning methods were used for data analysis: support vector machine, random forest, sto-
chastic gradient boosting. Validation of the obtained models was carried out by the method of 10-fold cross-validation in con-
junction with ROC–AUC analysis (Receiver Operation Characteristics – Area Under Curve).
Results. In the created models, the predictors of mortality were urea and body temperature for the random forest and sto-
chastic gradient boosting methods, erythrocyte, eosinophil and monocyte counts, and INR (International Normalized Ratio) 
level for the support vector machine.
Conclusion. In our study, two predictive models created using machine learning methods random forest and stochastic gra-
dient boosting showed that changes in urea level and body temperature had predictive value. The support vector machine 
revealed other predictors, namely the number of erythrocytes, eosinophils and monocytes, INR. We used the voting method, 
on the basis of which the urea level and body temperature were established as informative signs. The random forest and sto-
chastic gradient boosting methods showed similar results, we did not take into account the data obtained using the support 
vector machine. This approach of choosing a predictive model by voting is often used when evaluating data using artificial 
intelligence methods. It is possible that an increase in urea levels was a trigger leading to endotheliitis and subsequent myo-
cardial infarction, before acute renal failure developed.

Keywords: COVID-19; post-COVID changes; machine learning; urea; body temperature; erythrocyte count; 
eosinophil count; monocyte count; International Normalized Ratio; cardiovascular system.

Funding: the study was carried out without financial support from grants, public, non-profit, commercial 
organizations and structures.

Compliance with ethical 
standards:

the study includes retrospective data of routine clinical and laboratory examinations. All data 
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For citation: Dolgalev I.V., Vrazhnov D.A., Tolmachev I.V., Starikova E.G., Kaverina I.S., Zavyalova M.V. 
Determination of predictors of an unfavorable outcome in the subacute period of SARS-CoV-2 
infection using machine learning methods. Siberian Journal of Clinical and Experimental 
Medicine. 2025;40(1):199-208. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-199-208.

Introduction
Currently recovery after COVID-19 (relief of acute 

symptoms, negative PCR test) is not a guarantee of complete 
recovery of the body. Pathological changes in systems 
and organs significantly worsen the health of patients and 
can lead to delayed death. The World Health Organization 
has defined the term post-COVID-19 to refer to cases of 
persistent symptoms after 3 months of SARS-CoV-2 infection 

10.29001/2073-8552-2025-40-1-199-208
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определила термин «пост-COVID-19» для обозначения 
случаев сохранения симптомов после 3 мес. инфекции 
SARS-CoV-2, длящихся не менее 2 мес. и не объясняе-
мых каким-либо другим заболеванием1.

В литературе существует более подробная клас-
сификация состояний после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2. Так, пост-острый COVID-19 определяется 
как стойкие симптомы и/или отсроченные или долгосроч-
ные осложнения инфекции SARS-CoV-2 в течение 4 нед. 
после появления симптомов [1]. Далее исследователи 
делят заболевание на две категории: (1) подострый или 
продолжающийся симптоматический COVID-19, который 
включает симптомы и аномалии, присутствующие в тече-
ние 4–12 нед. после острого течения COVID-19; (2) хро-
нический или пост-COVID-19 синдром, который включает 
симптомы и аномалии, сохраняющиеся или присутствую-
щие после 12 нед. от начала острого COVID-19 и не свя-
занные с альтернативными диагнозами [2].

Постковидные изменения могут затронуть различные 
органы и системы организма человека, но одной из осо-
бенно значимых систем-мишеней является кардиоваску-
лярная система [3, 4].

Вовлечение сердечно-сосудистой системы, под-
твержденное методом магнитно-резонансной томогра-
фии сердца, наблюдалось у 78% лиц, выздоровевших 
от острой инфекции COVID-19, независимо от ранее су-
ществовавших состояний, тяжести и течения начальных 
проявлений инфекции или наличия ранее сердечных 
симптомов [5]. Изменения в сердечно-сосудистой систе-
ме после перенесенного COVID-19 включают миокардит, 
аритмии, перикардит, тромбоэмболии, инфаркт миокар-
да, внезапную смерть, сердечную недостаточность [6, 7]. 
При этом даже инфекция SARS-CoV2 средней степени 
тяжести, не требующая госпитализации, приводила к па-
тологическим изменениям не только в сердечно-сосуди-
стой системе, но и в других органах [8].

В настоящее время в литературе имеется достаточ-
ное количество данных, позволяющих строить прогно-
стические модели (ПМ), способные определить, в какой 
форме будет протекать заболевание у пациента и, сле-
довательно, помочь с дальнейшей маршрутизацией [9]. 
При этом нет исследований, которые работают на этапе, 
когда острые симптомы уже купированы, но полученные 
организмом при заболевании повреждения могут спрово-
цировать смертельный исход.

Методы машинного обучения (МО) активно применя-
ются для построения ПМ на основе медицинских данных. 
Это обусловлено рядом факторов. Во-первых, класси-
ческие статистические методы опираются на строгие 
математические предположения, например, о виде рас-
пределения признака в популяции, пропорциональности 
рисков, что часто нарушается в медицинских данных. 
Во-вторых, классические методы математической стати-
стики плохо работают на неоднородных данных (инфор-
мация представлена категориальными и количественны-
ми переменными), которые сильно коррелируют между 
собой. Недостатком подобных подходов является слабая 
интерпретируемость получаемых моделей, что является 
критическим аспектом в области обработки медицинских 
данных. Интерпретируемость моделей МО достигается 

1 World Health Organization. A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus. URL: https://www.who.int/
publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1. (10.02.2025).

lasting at least 2 months and not explained by any other 
disease1. There is a more detailed classification of conditions 
after a SARS-CoV infection in the literature. Thus, post-acute 
COVID-19 is defined as persistent symptoms and/or delayed 
or long-term complications of SARS-CoV-2 infection within 
4 weeks after the onset of symptoms [1]. The researchers 
further divide the disease into two categories: (1) subacute or 
ongoing symptomatic COVID-19, which includes symptoms 
and abnormalities, present for 4-12 weeks after the acute 
course of COVID-19; and (2) chronic or post-COVID-19 
syndrome, which includes symptoms and abnormalities that 
persist or are present after 12 weeks from the onset of acute 
COVID-19 and are not associated with alternative diagnoses 
[2]. 

Post-COVID changes can affect various organs and 
systems of the human body, but one of the most affected 
target systems is the cardiovascular system [3, 4]. 

Involvement of the cardiovascular system, confirmed 
by magnetic resonance imaging (MRI) of the heart, was 
observed in 78% of people who recovered from acute 
COVID-19 infection, regardless of pre-existing conditions, 
severity and course of initial manifestations of infection or the 
presence of previous cardiac symptoms [5]. Changes in the 
cardiovascular system after COVID-19 include myocarditis, 
arrhythmias, pericarditis, thromboembolism, myocardial 
infarction, sudden death, and heart failure [6, 7]. At the same 
time, even a moderate SARS-CoV-2 infection that did not 
require hospitalization led to pathological changes not only in 
the cardiovascular system, but also in other organs [8]. 

Currently, there is a sufficient amount of data in the 
literature that allows us to build prognostic models (PM) that 
can determine in what form the disease will progress and, 
therefore, help with further routing [9]. At the same time, 
there are no studies that describe the situation when acute 
symptoms have already been resolved, but the damage 
received by the body during the disease can provoke a fatal 
outcome.

Machine learning (ML) methods are actively used to 
build predictive models based on medical data. This is due 
to a number of factors. Classical statistical methods rely on 
strict mathematical assumptions, for example, the type of 
distribution of a trait in a population, the proportionality of risks, 
which is often violated in medical data. Classical methods of 
mathematical statistics do not work well on heterogeneous 
data (information is represented by categorical and 
quantitative variables), which strongly correlate with each 
other. The disadvantage of such approaches is the weak 
interpretability of the resulting models, which is a critical 
aspect in the field of medical data processing. Interpretability 
of ML models is achieved by finding informative predictors. 
F1-score metrics, specificity/sensitivity/accuracy, ROC-AUC 
analysis are widely used to assess the quality of models [10].

The purpose of this study was to identify, using ML 
methods, indicators with predictive value for determining the 
adverse outcome of subacute COVID-19. In our retrospective 
study, we analyzed routine clinical indicators obtained from 
patients during hospitalization. Then predictors of death were 
identified using ML.
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путем нахождения информативных предикторов. Для 
оценки качества моделей широко используются метрики 
F1-score, специфичность / чувствительность / точность, 
ROC-AUC анализ [10].

Цель настоящего исследования: выявление показа-
телей, имеющих прогностическую ценность определе-
ния неблагоприятного исхода подострого COVID-19. В 
проведенном нами ретроспективном исследовании были 
проанализированы рутинные клинические показатели, 
полученные у пациентов при госпитализации. Далее с 
помощью МО выявлены лабораторные показатели, име-
ющие предиктивную ценность для определения смер-
тельного исхода.

Материал и методы
В исследование были включены 212 человек, госпи-

тализированных в клиники СибГМУ после перенесенного 
ранее в тяжелой форме COVID-19, согласно маршрути-
зации, утвержденной Департаментом здравоохранения 
Томской области. На момент госпитализации все пациен-
ты имели отрицательный COVID-19 ПЦР тест.

Критерии включения: 1) подтвержденный ПЦР 
COVID-19 в течение 3 мес. до госпитализации; 2) рент-
генологические данные, свидетельствующие о перене-
сенной пневмонии; 3) наличие симптомов, требующих 
наблюдения в стационаре; 4) возраст старше 50 лет.

Критерии исключения: 1) возраст менее 50 лет.
Ретроспективно пациенты были разделены на 2 груп-

пы: 140 пациентов, которые были выписаны из стациона-
ра с заключением об улучшении состояния, и 72 пациен-
та, умершие в период госпитализации. Средний возраст 
пациентов составил 71 год.

Клинические обследования проводили согласно 
стандартам оказания специализированной медицинской 
помощи в условиях стационара в соответствии с уста-
новленным диагнозом. Всем больным не менее двух 
раз в сутки выполняли термометрию, измеряли уровни 
систолического (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД), сатурацию крови, частоту дыхательных 
движений (ЧДД), частоту сердечных сокращений (ЧСС) и 
пульса.

Общий анализ крови включал определение числа 
эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, исследовали 
лейкоцитарную формулу, скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ), а также показатели гемоглобина и гемато-
крита. Анализ выполняли на приборе Sysmex XN-1000 
(Япония). В биохимическое исследование крови, кото-
рое проводили на биохимическом анализаторе Architect 
c4000 (США, Япония), входило определение содержания 
мочевины, креатинина, С-реактивного белка (СРБ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ).

Анализ системы свертывания крови включал опреде-
ление фибриногена, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) и международное нормализо-
ванное отношение (МНО) (Sysmex CS2000i, Япония). 

Венозную кровь забирали утром натощак из локтевой 
вены в количестве 5 мл, стабилизировали К3ЭДТА.

Методы МО являются мощным инструментом ана-
лиза медицинских данных с целью построения прогно-
стических моделей. Последовательность алгоритмов, 
состоящая из предварительной обработки, уменьшение 
размерности, создание ПМ, ее валидация, выделение ин-
формативных признаков образует конвейер МО. Обяза-

Material and Methods 
The study included 212 people admitted to SSMU clinics 

after previous severe COVID-19.
Inclusion criteria: 1) confirmed PCR of COVID-19 within 

3 months prior to hospitalization; 2) X-ray data indicating 
pneumonia; 3) the presence of symptoms requiring hospital 
monitoring; 4) age over 50 years.

Exclusion criterion: 1) the age less than 50 years old.
Retrospectively, the patients were divided into 2 groups: 

140 patients discharged from the hospital with an improvement 
in their state and 72 patients died during hospitalization. The 
average age of the patients was 71 years.

Clinical examinations were conducted in accordance 
with the standards of specialized medical care in a hospital 
setting and corresponded to the established diagnoses. 
Thermometry was performed at least twice a day, the levels 
of systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP), blood 
saturation, respiratory rate (BR), heart rate (HR) and pulse 
were measured.

The blood test included the determination of the number 
of erythrocytes, platelets, leukocytes, the leukocyte formula, 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) was studied, as well 
as hemoglobin and hematocrit indicators. The analysis 
was performed on the Sysmex XN-1000 device (Japan). 
The biochemical blood test included the determination 
of urea, creatinine, C-reactive protein (CRP), Aspartate 
aminotransferase (AST), Alanine aminotransferase (ALT) and 
was performed on an Architect c4000 biochemical analyzer 
(USA, Japan).

The analysis of the blood coagulation system included 
the determination of fibrinogen, activated Partial Prothrombin 
Time (APTT) and INR (Sysmex CS2000i) (Japan). 

Venous blood was taken in the morning on an empty 
stomach from the ulnar vein in an amount of 5 ml, stabilized 
with K3EDTA.

ML methods are a powerful tool for analyzing medical 
data in order to build PM. A sequence of algorithms consisting 
of preprocessing, dimensionality reduction, creation of a PM, 
its validation, and the allocation of informative features forms 
the ML pipeline. The mandatory elements of the pipeline are 
the creation of a PM and its validation, the remaining steps 
are optional. ML methods generate PM based on examples 
marked up by experts, which form a training sample. The 
quality control of the trained model is carried out on a set 
of examples that did not participate in the training – a test 
sample.

In this work, the method of filling in gaps and filtering 
incomplete data is used as a preliminary data processing. 
A wide range of methods for filling in gaps is provided in the 
literature, but the choice of the best one depends on the input 
data. Given the relatively small size of the data set under 
study, a simple method of filling in gaps was proposed: if 
there are few gaps (less than 30 percent of the total), zero 
values are filled in, otherwise the data about the criteria is 
removed from consideration.

Reduction of input data dimension was not used, because 
these methods transform the original predictor space and 
complicate interpretability.

The creation of PM was implemented by such ML methods 
as the support vector machine, random forest, stochastic 
gradient boosting. The choice of these ML methods is due 
to the need to solve the problem of identifying informative 
predictors (signs). All of the above algorithms have the 
"built-in" ability to determine the degree of importance 

10.29001/2073-8552-2025-40-1-199-208
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тельными элементами конвейера являются создание ПМ 
и ее валидация, остальные шаги опциональны. Методы 
МО генерируют ПМ на основе размеченных экспертами 
примеров, совокупность которых образует обучающую 
выборку. Проверку качества обученной модели осущест-
вляли на наборе примеров, не участвовавших в обуче-
нии, – на тестовой выборке.

В представленной работе, в качестве предваритель-
ной обработки данных использовали метод заполнения 
пропусков и фильтрация неполных данных. В литературе 
приводится широкий набор методов заполнения пропу-
сков, однако выбор наилучшего зависит от входных дан-
ных. Учитывая относительно небольшой размер иссле-
дуемого набора данных, был предложен простой метод 
заполнения пропусков: если пропусков мало (менее 30% 
от общего числа), используется заполнение нулевыми 
значениями, в противном случае данные об исследуемом 
признаке удаляются из рассмотрения.

Уменьшение размерности входных данных не исполь-
зовалось, поскольку данные методы преобразуют исход-
ное пространство предикторов и усложняют интерпрети-
руемость.

Создание ПМ было реализовано такими методами 
МО, как метод опорных векторов, случайный лес, стоха-
стический градиентный бустинг. Выбор данных методов 
МО обусловлен необходимостью решения задачи вы-
деления информативных предикторов (признаков). Все 
вышеуказанные алгоритмы обладают «встроенной» воз-
можностью определения степени важности предиктора в 
процессе создания ПМ.

Идея метода опорных векторов заключается в поис-
ке гиперплоскости (например, для двумерных данных 
это прямая, для трехмерных – плоскость и т. д.) разде-
ляющая данные таким образом, чтобы максимизировать 
суммарное расстояние от векторов из одного класса до 
нее. Наиболее близкие к разделяющей гиперплоскости 
называются опорными. Степень близости определяет ве-
личину информационного вклада.

Методы случайный лес и стохастический градиент-
ный бустинг используют бинарные деревья для построе-
ния ПМ. Различие заключается в том, что стохастический 
градиентный бустинг последовательно обучает новые 
деревья для коррекции ошибок предыдущих, а случай-
ный лес параллельно обучает большой массив деревьев 
и принимает итоговое решение, например, путем голосо-
вания большинством. Поскольку в обоих методах исполь-
зуются бинарные деревья, можно в явном виде в узлах 
ветвления вычислять наиболее информативные предик-
торы. Кроме того, вышеперечисленные методы хорошо 
себя зарекомендовали в задачах анализа медицинских 
данных высокой размерности и малых выборок рассмо-
трения [11]. 

Валидация полученных моделей производилась ме-
тодом перекрестной 10-кратной проверки совместно с 
ROC-AUC анализом (Receiver Operation Characteristics 
– Area Under Curve). Суть метода заключается в разби-
ении набора исходных данных на 10 поднаборов одина-
кового размера и построения 10 моделей на полученных 
поднаборах. Для каждой модели строится ROC-AUC гра-
фик, показывающий зависимость чувствительности от 
1-специфичности. Площадь под графиком изменяется в 
диапазоне [0; 1]. Чем ближе значение площади к 0 или 
1, тем меньше ошибок совершает модель. Если площадь 
близка к 0,5, модель случайно предсказывает результат.

of the predictor in the process of creating a PM. The idea 
of the SVM is to find a hyperplane (for example, for two–
dimensional data it is a straight line, for three-dimensional 
data it is a plane, etc.) separating the data in such a way as 
to maximize the total distance from vectors from one class 
to it. The closest to the separating hyperplane are called 
reference. The degree of proximity determines the amount of 
information contribution.

The random forest and stochastic gradient boosting 
methods use binary trees to construct PM. The difference is 
that the stochastic gradient boosting consistently trains new 
trees to correct the errors of previous ones, while the random 
forest simultaneously trains a large array of trees and makes 
the final decision, for example, by majority vote. Since both 
methods use binary trees, it is possible to explicitly calculate 
the most informative predictors at the branch nodes. In 
addition, the above methods have proven themselves well 
in the tasks of analyzing high-dimensional medical data and 
small samples of examination [11]. 

Validation of the obtained models was performed by the 
method of 10-fold cross-validation with ROC–AUC analysis 
(Receiver Operation Characteristics - Area Under Curve). 
The content of the method is to divide a set of source data 
into 10 subsets of the same size and build 10 models on 
the obtained subsets. For each model, a ROC-AUC graph 
is constructed showing the dependence of sensitivity on 
1-specificity. The area under the graph varies in the range [0; 
1]. The closer the area value is to 0 or 1, the fewer errors the 
model makes. If the area is close to 0.5, the model randomly 
predicts the result. 

Results
In the PM we created, the predictors of mortality were 

urea and body temperature for random forest and stochastic 
gradient boosting methods, erythrocyte, eosinophil and 
monocyte counts, and INR level for support vector machine 
(Fig. 1).

All presented models passed validation, the ROC-AUC 
curves were developed, showing that the area under the 
curve varies in the range from 0.67 to 1. This indicates a high 
predictive value of the models (Fig. 2).

Discussion
Literature data shows that the severity and outcome of 

COVID-19 can be determined by the results of laboratory 
tests in the early stages of a patient’s hospitalization

The most noticeable changes in laboratory tests 
results were observed in samples taken from severely and 
critically ill patients. Changes in hematological parameters 
(lymphopenia, leukocytosis with an increase in the number 
of neutrophils, thrombocytopenia) positively correlated with 
the severity of the disease. A trend toward increased CRP, 
ferritin, procalcitonin IL-6, and decreased albumin and/or 
prealbumin was frequently observed during progression from 
mild to severe/critical illness and in patients who died. Serial 
measurements of these markers can be used to predict 
disease progression, severity, and mortality [9, 12]. 

Changes in coagulation parameters, including prolonged 
PT, elevated D-dimer levels, and elevated fibrinogen levels, 
were common findings in severe disease and non-survivors 
[13]. Other biomarkers such as lactate dehydrogenase (LDH), 
creatine kinase (CK), AST and ALT have been associated 
with severe and critical illness in several studies, and their 
levels are likely to indicate poor outcome [14].

И.В. Долгалёв, Д.А. Вражнов, И.В. Толмачев и др.  
Определение предикторов неблагоприятного исхода в подострый период инфекции SARS-CoV-2
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Результаты
В созданных нами ПМ предикторами смертельного 

исхода для методов случайный лес и стохастический 
градиентный бустинг являлись мочевина и температура 
тела, для метода опорных векторов   количество эритро-
цитов, эозинофилов и моноцитов, уровень МНО (рис. 1).

Все представленные модели прошли валидацию; раз-
работанные ROC-AUC графики показали, что площадь 
под графиком варьирует от 0,67 до 1. Это говорит о высо-
кой предиктивной ценности моделей (рис. 2).

Обсуждение
Данные литературы свидетельствуют о том, что тя-

жесть и исход заболевания COVID-19 можно определить 
по результатам лабораторных тестов на ранних этапах 
госпитализации пациента.

Наиболее заметные изменения в результатах лабо-
раторных исследований чаще наблюдались в образцах, 
взятых у тяжелых и критически больных пациентов. Из-
менение гематологических параметров (лимфопения, 
лейкоцитоз с увеличением числа нейтрофилов, тром-
боцитопения) положительно коррелировало с тяжестью 
заболевания. Тенденция к повышению СРБ, ферритина, 
прокальцитонина ИЛ-6 и снижению альбумина и/или пре-
альбумина часто наблюдалась при прогрессировании от 
легкого до тяжелого / критического состояния, а также у 
умерших пациентов. Серийные измерения этих маркеров 
можно использовать для прогнозирования течения забо-
левания, тяжести и смертности [9, 12].

Изменения параметров свертывания крови, в том чис-
ле удлинение протромбинового времени, повышенный 
уровень D-димера и повышенный уровень фибриногена 
были частыми «находками» при тяжелом заболевании 
и у невыживших [13]. Другие биомаркеры, такие как лак-
татдегидрогеназа (ЛДГ), креатинкиназа (КК), АСТ и АЛТ, 
в нескольких исследованиях были связаны с тяжелыми и 
критическими состояниями; и их уровни, вероятно, указы-
вают на неблагоприятный исход [14].

В проведенном нами исследовании две ПМ, создан-
ные с помощью методов МО случайный лес и стохастиче-
ский градиентный бустинг, показали, что прогностическое 
значение имеют изменения двух показателей: уровня 
мочевины и температуры тела. Метод опорных векторов 
выявил другие предикторы. Поскольку два предшествую-
щих метода (случайный лес и стохастический градиент-
ный бустинг) показали схожие результаты, мы не учиты-
вали данные, полученные с помощью метода опорных 
векторов. Подобный подход выбора ПМ голосованием 
часто используется при оценке данных методами искус-
ственного интеллекта [11, 15, 16].

Повышенная температура тела является показате-
лем тяжести иммуновоспалительного ответа при остром 
COVID-19 и является предиктором тяжелого течения за-
болевания и смертности [17]. Результаты нашего иссле-
дования согласуются с ранее сделанными выводами о 
том, что повышение температуры тела может быть мар-
кером прогностически неблагоприятного варианта тече-
ния подострого COVID-19.

Мочевина – это основной конечный продукт распада 
белков, являющийся химической формой, в которой азот 
выводится из организма. В повышенных концентрациях 
этот метаболит проявляет свойства токсина, оказываю-
щего повреждающее действие на органы и ткани орга-
низма. Мочевина оказывает токсическое действие на 

In our study two predictive models created using machine 
learning methods – random forest and stochastic gradient 
boosting showed that changes in two indicators (urea level 
and body temperature) have prognostic significance. Support 
vector machine identified other predictors. Since the two 
previous methods (random forest and stochastic gradient 
boosting) showed similar results, we did not take into 
account the data obtained using support vector machine. A 
similar approach to selecting a predictive model by voting is 
often used when assessing data using artificial intelligence 
methods [11, 15, 16].

Elevated body temperature is an indicator of the severity 
of the immune-inflammatory response in acute COVID-19 
and is a predictor of severe disease and mortality [17]. The 
results of our study are consistent with previously made 
conclusions that an increase in body temperature may be a 
marker of a prognostically unfavorable course of subacute 
COVID-19.

Urea is the main end product of protein breakdown and 
is the chemical form in which nitrogen is excreted from the 
body. In elevated concentrations, this metabolite exhibits 
the properties of a toxin that has a damaging effect on 
organs and tissues of the body. Urea has toxic effects 
on the gastrointestinal tract (promoting the breakdown of 
the epithelial barrier and altering the microbiome), on the 
kidneys (indirectly promoting renal fibrosis), on adipocytes 
(inducing insulin resistance), on blood components (inducing 
carbamylation of erythropoietin) and on the cardiovascular 
system [18].

High urea levels are observed in patients with kidney 
disease in the advanced stages of renal failure, which 
increases the risk of adverse cardiovascular events. This 
group of patients has a high level of carbamylated low- 
and high-density lipoproteins (cLDL, cHDL), which is a 
consequence of uremia and leads to the development of 
endothelial dysfunction and accelerates the processes of 
atherogenesis [19].

It is known that exposure to urea induces reactive oxygen 
species in the endothelial cells of the human aorta and 
arteries, which leads to the activation of pro-inflammatory 
cytokines and inactivation of the anti-atherosclerotic enzyme 
PGI2 synthase, changes in the level of mitochondrial proteins 
and the expression of inflammatory markers [17].

In an in vitro study, urea caused a decrease in the rate 
of endothelial cell proliferation after 72 hours of exposure 
and appeared to be a potential stimulus for endothelial-
mesenchymal transition (EndMT). It also induced 
rearrangement of actin filaments, a significant increase in 
the expression of matrix metalloproteinases 2 (MMP-2) and 
changes in the level of other EndMT biomarkers (keratin, 
fibrillin-2 and collagen IV). After exposure of endothelial 
cell culture to urea, the expression of dimethylarginine 
dimethylaminohydrolase (DDAH) and vasorin decreased. 
Both proteins have been directly associated with 
cardiovascular disease in in vitro and in vivo studies [20].

It should be noted that in our study the deceased 
patients did not have a history of chronic renal failure. 
Literature data suggests that many hospitalized patients 
with COVID-19 suffer from kidney damage in the form of 
proteinuria, hematuria, or acute kidney injury (AKI). AKI 
is particularly common among severely and critically ill 
patients with COVID-19 and is a predictor of mortality. The 
pathophysiology of AKI in COVID-19 is unclear. Early reports 
of histopathological examination of autopsy kidney tissue 
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Рис. 1. Наиболее информативные предикторы риска для методов 
опорных векторов (а), случайный лес (б), стохастический градиентный 
бустинг (в)

(А)

(Б)

(В)

Рис. 2. ROC-AUC анализ для методов опорных векторов (а), случай-
ный лес (б), стохастический градиентный бустинг

(В)

(Б)

(А)
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Fig. 1. Assessment of predictive value of fatal outcome of laboratory and 
clinical tests during subacute COVID-19 analyzed with support vector 
machine (a), random forest (b), stochastic gradient boosting (c)

Fig. 2. ROC-AUC analysis for support vector machine (a), random forest 
(b), stochastic gradient boosting (c)

10.29001/2073-8552-2025-40-1-199-208



207

Литература / References
1.	 Nalbandian A., Sehgal K., Gupta A., Madhavan M.V.,  

McGroder C., Stevens J.S. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat. 
Med. 2021;27(4):601–615. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z

2.	 Shah W., Hillman T., Playford E.D., Hishmeh L. Managing the long term 
effects of COVID-19: Summary of NICE, SIGN, and RCGP rapid guide-
line. Brit. Med. J. 2021;372:136–139. https://doi.org/10.1136/bmj.n136

3.	 Maestre-Muñiz M.M., Arias Á., Mata-Vázquez E., Martín-Toledano M., 
López-Larramona G., Ruiz-Chicote A.M. et al. Long-term outcomes of 
patients with coronavirus disease 2019 at one year after hospital dis-
charge. J. Clin. Med. 2021;10(13):2945–2949. https://doi.org/10.12775/
JEHS.2022.12.04.006

4.	 Xie Y., Xu E., Bowe B., Al-Aly Z. Long-term cardiovascular outcomes 
of COVID-19. Nat. Med. 2022;28(3):583–590. https://doi.org/10.1038/
s41591-022-01689-3

5.	 Puntmann V.O., Carerj M.L., Wieters I. Outcomes of cardiovascular 
magnetic resonance imaging in patients recently recovered from coro-
navirus disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol. 2020;5:1265–1273. 
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.3557

6.	 Stokes E., Zambrano L., Anderson K., Marder E., Raz K., El Burai F. et 
al. Coronavirus disease 2019 case surveillance – United States, January 
22-May 30, 2020. MMWR Morb. Mortal. Wkly Rep. 2020;69:759. https://
doi.org/10.15585/mmwr.mm6924e2

7.	 John K.J., Mishra A.K., Ramasamy C., George A.A., Selvaraj V., Lal A. 
Heart failure in COVID-19 patients: critical care experience. World J.  
Virol. 2022;11:1–19. https://doi.org/10.5501/wjv.v11.i1.1

8.	 Mehandru S., Merad M. Pathological sequelae of long-haul COVID. 
Nat. Immunol. 2022;23(2):94–202. https://doi.org/10.1038/s41590-021-
01104-y

9.	 Ji M., Yuan L., Shen W., Lv J., Li Y., Li M. et al. Characteristics of disease 
progress in patients with coronavirus disease 2019 in Wuhan, China. 
Epidemiology and infection. 2020;148:94–97. https://doi.org/10.1017/
S0950268820000977

10.	 Collett D. Modelling survival data in medical research  
(4th ed.). New York: Chapman and Hall/CRC. 2023:556. https://doi.
org/10.1201/9781003282525

11.	 Vrazhnov D., Mankova A., Stupak E., Kistenev Y., Shkurinov A.,  
Cherkasova O. Discovering glioma tissue through its biomarkers' 
detection in blood by raman spectroscopy and machine learning.  
Pharmaceutics. 2023;15(1):203–215. https://doi.org/10.3390/pharma-
ceutics15010203

12.	 Gong J., Dong H., Xia Q.S., Huang Z.Y., Wang D.K., Zhao Y. et al.  
Correlation analysis between disease severity and inflammation-relat-
ed parameters in patients with COVID-19: a retrospective study. BMC 
Infect. Dis. 2020;20(1):963. https://doi.org/10.1186/s12879-020-05681-5 

13.	 Liao D., Zhou F., Luo L., Xu M., Wang H., Xia J. et al. Haematologi-
cal characteristics and risk factors in the classification and prognosis 
evaluation of COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 
2020;7(9):e671–e678. https://doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30217-9

14.	 Bloom P.P., Meyerowitz E.A., Reinus Z., Daidone M., Gustafson J.,  
Kim A.Y. Liver Biochemistries in Hospitalized Patients With COVID-19. 
Hepatology. 2021;73(3):890–900. https://doi.org/10.1002/hep.31326

15.	 Bashir S., Almazroi A., Ashfaq A., Almazroi A., Khan F.  
A knowledge-based clinical decision support system utilizing an intelli-
gent ensemble voting scheme for improved cardiovascular disease pre-
diction. IEEE Access. 2021;9:130805–130822. https://doi.org/10.1109/
ACCESS.2021.3110604

желудочно-кишечный тракт (способствуя разрушению 
эпителиального барьера и изменению микробиома), поч-
ки (косвенно способствуя почечному фиброзу), адипоци-
ты (индуцируя резистентность к инсулину), компоненты 
крови (вызывая карбамилирование эритропоэтина) и сер-
дечно-сосудистую систему [18].

Высокие уровни мочевины наблюдаются у пациен-
тов с заболеваниями почек на стадии развития почечной 
недостаточности, что повышает риск неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. У этой группы больных 
отмечается высокий уровень карбамилированных липо-
протеинов низкой и высокой плотности (цЛПНП, цЛПВП), 
что является следствием уремии, приводит к развитию 
эндотелиальной дисфункции и ускоряет процессы атеро-
генеза [19].

Известно, что воздействие мочевины индуцирует 
выработку активных форм кислорода в эндотелиаль-
ных клетках аорты и артерий человека, что приводит к 
активации провоспалительных цитокинов и инактивации 
антиатеросклеротического фермента PGI2-синтазы, из-
менению уровня митохондриальных белков и экспрессии 
воспалительных маркеров [17].

В исследовании in vitro мочевина вызывала снижение 
скорости пролиферации эндотелиальных клеток через 
72 ч воздействия и, по-видимому, являлась потенциаль-
ным стимулом эндотелиально-мезенхимального перехо-
да (EndMT), а также индуцировала перестройку актино-
вых филаментов, значительное увеличение экспрессии 
матриксных металлопротеиназ 2 (ММР-2) и изменение 
уровня других биомаркеров EndMT (кератин, фибрил-
лин-2 и коллаген IV). После воздействия на культуру эн-
дотелиальных клеток мочевины снижалась экспрессия 
диметиларгининдиметиламиногидролазы (DDAH) и вазо-
рина. Оба белка были напрямую связаны с сердечно-со-
судистыми заболеваниями в исследованиях in vitro и in 
vivo [20].

Следует отметить, что погибшие пациенты не име-
ли в анамнезе хронической почечной недостаточности. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что многие 
госпитализированные пациенты с COVID-19 страдают 
поражением почек в виде протеинурии, гематурии или 
острой почечной недостаточности (ОПН). ОПН особенно 
распространена среди тяжелых и критически больных па-
циентов с COVID-19 и является предиктором смертности. 
Патофизиология ОПН при COVID-19 не ясна. Ранние от-
четы о гистопатологическом исследовании аутопсийной 
ткани почки показывают вирусные частицы SARS-CoV-2 в 
клетках почечных канальцев и подоцитах, что свидетель-
ствует о прямой вирусной инфекции, а также об остром 
некрозе канальцев; также возможны рабдомиолиз и гло-
мерулопатия [21]. Вероятно, повышение уровня мочеви-
ны являлось пусковым механизмом, ведущим к эндоте-
лииту и последующему инфаркту миокарда до того, как 
развилась ОПН.

Заключение
Использование трех методов МО с последующим го-

лосованием позволило выявить два предиктора неблаго-
приятного исхода при подостром течении COVID-19. Мы 
впервые показали, что повышение уровня мочевины име-
ет неблагоприятное прогностическое значение; при этом 
причиной смерти пациентов явился инфаркт миокарда.

show SARS-CoV-2 viral particles in renal tubular cells and 
podocytes, suggesting direct viral infection, as well as acute 
tubular necrosis, rhabdomyolysis, and glomerulopathy may 
also occur [21]. It is possible that elevated urea levels were 
the trigger leading to endothelitis and subsequent myocardial 
infarction before AKI developed.

Conclusion
The use of three ML methods with subsequent voting 

allowed identifying two predictors of an unfavorable outcome 
in post-acute COVID-19. We have shown for the first time 
that an increase in urea levels has an unfavorable prognostic 
value, while the cause of death of patients is myocardial 
infarction.
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Аннотация
Актуальность. Для организации скрининговых обследований населения на туберкулез легких разработаны и 
зарегистрированы сервисы, основанные на применении технологий искусственного интеллекта (ИИ-сервисы).
Цель: оценить диагностические метрики и производительность ИИ-сервиса производства ООО «ФтизисБиоМед» как 
системы поддержки принятия врачебных решений (СППВР) в рамках рутинной клинической практики в муниципальной 
больнице.
Материал и методы. Индекс-тест проводили на программном обеспечении «Программа автоматизированного 
анализа цифровых рентгенограмм органов грудной клетки / флюорограмм по ТУ 62.01.29-001-96876180-2019».
Результаты. Индекс-тест ИИ-сервиса как СППВР показал высокие значения операционных характеристик 
(чувствительность   96%, специфичность   61%), значительную экономию времени, затраченного на формирование 
заключений, высокую скорость передачи данных. Выбор оптимальной точки разделения для проведения 
скрининга целесообразен на основе метрики максимизации прогностической ценности отрицательного результата 
(максимизации чувствительности). При сравнении диагностической эффективности решений ИИ-сервиса и врачей 
показано, что площадь под ROC-кривой заключений ИИ-сервиса (0,91–0,93) не уступает аналогичному показателю 
квалифицированных врачей-рентгенологов (0,78–0,91, согласно данным литературы).
Обсуждение. Использование ИИ-сервиса позволяет значительно экономить время, необходимое для анализа одного 
рентгеновского снимка, что особенно важно для быстрой диагностики в рамках скрининговых программ. Использование 
ИИ-сервиса с высокой диагностической эффективностью расширяет возможности рентгенологов и свидетельствует о 
переходе на новый уровень качества оказания медицинской помощи. Высокая скорость передачи данных позволяет 
улучшить координацию между медицинским персоналом и обеспечивает более оперативное принятие решений в 
отношении пациентов.
Выводы. Выявление патологических изменений на рентгенограммах пациентов с применением ИИ-сервиса имеет 
высокую диагностическую эффективность и может быть использовано в рамках программ скрининга населения на 
заболевания легких.

Ключевые слова: искусственный интеллект; Web-сервис; флюорограмма; рентгенограмма; заболевания 
легких; распознавание изображений; принятие диагностических решений; программы 
скрининга.
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Effectiveness of artificial intelligence for lung disease 
screening in a municipal hospital
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Abstract
Background. To organize screening of the population for pulmonary tuberculosis, services based on the use of artificial 
intelligence technologies (AI services) have been developed and registered. 
Aim: To evaluate diagnostic metrics and performance of the AI-service as medical decision support system within the 
framework of routine clinical practice at the scale of a municipal hospital. 
Material and Methods. The index test was conducted using the software “Automated analysis program for digital chest X-ray 
/ fluorography images according to TU 62.01.29-001-96876180-2019” produced by LLC “PhthisisBiomed”. 
Results. The index test of the AI service as a system for supporting medical decision-making showed high values of operational 
characteristics (sensitivity 96%, specificity 61%), significant savings in the time spent on forming conclusions, and high data 
transfer rate. The choice of the optimal separation point for screening is reasonably based on the metric of maximizing 
the predictive value of a negative result (sensitivity maximization). When comparing the diagnostic efficiency of AI-service 
solutions and physicians, it is shown that the area under the ROC curve of AI-service conclusions (0.91–0.93) is not inferior to 
that of qualified radiologists (0.78-0.91 according to the literature.
Discussion. The use of AI service allows to significantly save the time required to analyze one X-ray image, which is especially 
important for rapid diagnostics within the framework of screening programs. The use of AI service with high diagnostic efficiency 
expands the capabilities of radiologists and indicates a transition to a new level of quality of medical care. High speed data 
transfer allows for better coordination between medical staff and enables faster decision-making for patients.
Conclusions. Detection of pathological changes on radiographs of patients using AI-service has high diagnostic efficiency 
and can be used within the framework of population screening programs for lung diseases.

Keywords: artificial intelligence; Web- service; fluorography; X-ray; lung diseases; image recognition; 
diagnostic decision making; screening program.
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Введение
В настоящее время в период перехода к широкому 

применению методов цифровой медицины существует 
множество инновационных направлений, которые вне-
дряются в практическое здравоохранение. К основным 
из них можно отнести искусственный интеллект (ИИ) и 
многие его направления; большие данные (Big Data); ин-
тернет вещей (всевозможные носимые и измерительные 
устройства); телемедицину (дистанционное предостав-
ление медицинских услуг). Медицина, основанная на тех-
нологиях сбора больших данных, машинного обучения и 
ИИ, обладает значительным потенциалом для улучше-
ния качества оказания врачебной помощи [1]. 

В настоящее время одним из основных трендов циф-
ровизации здравоохранения является использование ме-
тодов и средств ИИ и новых информационных технологий 
для поддержки принятия решений в данной области. При 
этом в части медицинских технологий все больше вни-
мания уделяется пациент-ориентированному подходу [2].

Внедрение ИИ в медицину и здравоохранение сопро-
вождается определенным спектром рисков, связанных с 
неточностью данных, их защищенностью и этической сто-
роной вопроса [3]. Президентом Российской Федерации 
по итогам конференции «Путешествие в мир искусствен-
ного интеллекта» от 29 января 2023 г. даны поручения, 
касающиеся внедрения технологий ИИ, в том числе в 
области здравоохранения, предполагающие обеспече-
ние использования результатов работы ИИ в клинических 
рекомендациях и системе обязательного медицинского 
страхования1.

Сервисы ИИ зарекомендовали себя в качестве надеж-
ной системы поддержки принятия врачебных решений 
(СППВР) в ходе длительного Московского эксперимента2. 
В рамках эксперимента ИИ-сервисы в области рентге-
нографии демонстрировали высокие показатели метрик 
точности, а также скорости обработки медицинских изо-
бражений. Эксперимент показал потенциал ИИ-сервисов 
для автоматизации диагностических процессов и инстру-
ментов, позволяющих облегчить рутинную работу врача.

На нынешнем этапе развития ИИ-сервисы посред-
ством методов компьютерного зрения могут выделять 
области медицинских изображений, содержащих воз-
можные патологии, а также делать заключения о типах 
возможных патологий. Заключения ИИ базируются на 

Funding: the work was performed within the framework of a comprehensive scientific topic of the 
Department of Phthisiology and Pulmonology of the Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education "Samara State Medical University" of the Ministry of Health of the 
Russian Federation “Lung lesion of infectious etiology. Improvement of methods of detection, 
diagnosis and treatment” (05.14.2021).

Resource support: LLC “Phthisisbiomed”.

For citation: Borodulina E.A., Gogoberidze Y.T., Prosvirkin I.A., Borodulin B.B., Vdoushkina E.S., Povalyaeva 
L.V., Zhilinskay K.V., Povalyaev E.I., Karas S.I. Effectiveness of artificial intelligence for lung 
disease screening in a municipal hospital. Siberian Journal of Clinical and Experimental 
Medicine. 2025;40(1):209–217. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-209-217.

определенной архитектуре модели и предобучении на 
выборках, созданных совместно специалистами в отрас-
ли информационных технологий и врачами высочайшего 
класса. При этом всегда конечное решение остается за 
врачом.

Перспективным направлением цифровизации ме-
дицины стала организация скрининговых обследований 
населения методами лучевой диагностики, прежде всего 
на туберкулез [4–8]. Одним из надежных способов своев-
ременного выявления туберкулеза у взрослых в нашей 
стране является скрининг населения с помощью методов 
цифровой флюорографии. Переход на цифровую флюо-
рографию доказал преимущества перед ранее существо-
вавшей пленочной крупнокадровой флюорографией и 
заложил основы для дальнейшего совершенствования 
программ по скринингу туберкулеза [9]. Преимущества 
цифровой флюорографии в настоящее время очевид-
ны (хранение, экономичность, возможность просмотра 
результата на мониторе аппарата, передача результата 
как по локальной сети, так и его распечатка при необхо-
димости). Тем не менее, существующий до настояще-
го времени в рамках цифровой флюорографии метод 
«двойного чтения» является достаточно затратным для 
государства (Приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 9 июня 2020 г. № 560н «Об утверждении Правил про-
ведения рентгенологических исследований»). «Пропуск 
патологии», связанный с человеческим фактором, до сих 
пор имеет место, что в лучшем случае приводит к несво-
евременному выявлению туберкулеза.

Скрининг является рутинно повторяющимся исследо-
ванием с определенными требованиями к медицинскому 
заключению, где необходимость решения задач, повы-
шения скорости выдачи заключения и снижения стоимо-
сти услуги побудила научную общественность к множе-
ственным проектам по тематике «цифровое зрение» и 
ИИ [10]. В последние годы созданы несколько продуктов 
на основе технологий ИИ для практического применения. 
Некоторые из них прошли клинические испытания, полу-
чили регистрационное удостоверение Росздравнадзора 
и официальный статус медицинского изделия [11].

Цель работы: оценить диагностическую эффектив-
ность и производительность ИИ-сервиса как СППВР в 
рамках рутинной клинической практики муниципальной 
больницы.

1 Перечень поручений по итогам конференции «Путешествие в мир искусственного интеллекта» от 29 января 2023 г. № Пр-172. URL: 
http://www.kremlin.ru/acts/assignments/orders/70418 (25.11.2024).
2 Платформа https://mosmed.ai. Эксперимент по использованию инновационных технологий в области компьютерного зрения для 
анализа медицинских изображений и дальнейшего применения в системе здравоохранения Москвы; официальный сайт. URL: https://
mosmed.ai/ai/ (25.11.2024).
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Материал и методы
Исследование осуществлялось в рамках пилотного 

проекта, проводимого в течение 3 мес. (ноябрь 2023 г. – 
февраль 2024 г.) в Государственном бюджетном учрежде-
нии здравоохранения «Самарская городская больница № 
4» (далее ГБУЗ СО «СГБ № 4»). В больнице имеются два 
пульмонологических отделения на 150 коек, работающих 
в круглосуточном режиме экстренной пульмонологиче-
ской помощи. Методом сплошной выборки в исследо-
вание включались все пациенты, проходящие обследо-
вание органов грудной клетки как при флюорографии в 
рамках диспансеризации населения, так и с жалобами 
респираторного характера, проходящие через поликли-
нику, приемный покой и при госпитализации в пульмоно-
логическое отделение. Из анализа исключались иссле-
дования, не отвечающие стандартам, с неправильным 
положением пациента, низким качеством, а также те, в 
которых нецелевые части тела занимали значительную 
площадь. Всего было отобрано 2 345 исследований.

Для работы использовался ИИ-сервис «ФтизисБио-
Мед» (регистрационное удостоверение на медицинское 
изделие № РЗН 2022/17406 от 31 мая 2022 г.). Сервис 
представляет сложную многоблочную структуру, содер-
жащую нейросетевые алгоритмы выявления патологи-
ческих изменений на рентгенологических / флюорогра-
фических снимках [12]. В рамках пилотного проекта в 
информационную среду ГБУЗ СО «СГБ № 4» была ин-
тегрирована версия 3.3 ИИ-сервиса «ФтизисБиоМед». 
Основой работы интеллектуального блока ИИ-сервиса 
является сверточная нейронная сеть, обученная для де-
текции и локализации легочных патологий. Дополнитель-
ным элементом является многослойный нейросетевой 
классификатор, который выполнял функции распознава-
ния классов патологий, детектированных и локализован-
ных на изображениях.

После проведения рентгенографии пациента резуль-
тат автоматически отправлялся на обработку в сервис 

«ФтизисБиоМед» и одновременно врачу рентгенологи-
ческого кабинета. Оценивалось время получения врачом 
больницы результатов обработки в секундах и совпаде-
ние результатов обработки сервисом «ФтизисБиоМед» 
с заключением врача (рис. 1). В случаях несовпадения 
результатов врача-рентгенолога и ИИ привлекался заве-
дующий рентгенологическим отделением, врач-рентге-
нолог высшей категории. После завершения обработки 
всех рентгенограмм проводилась оценка специфичности 
и чувствительности решений ИИ-сервиса с построением 
ROC-кривой.

Результаты
Анализируемая выборка, которая включала 2 345 ис-

следований органов грудной клетки, была получена из 
всех исследований, оцененных ИИ-сервисом за период 
с ноября 2023 г. по февраль 2024 г. Основной задачей на 
данном этапе была выдача бинарного заключения – «С 
патологией» / «Без патологии», которое формировалось 
СППВР автоматически, а врачом-рентгенологом   по за-
ключению в медицинской карте.

Методика испытаний заключалась в сравнении ре-
зультатов обработки выборки (индекс-теста) ИИ-серви-
сом (рис. 2) и заключений врача в бинарной форме3.

Проведено сопоставление между бинарными за-
ключениями («С патологией» / «Без патологии») врача 
и ИИ-сервиса. В соответствии с заключениями врача к 
классу «С патологией» отнесено 1 366, к классу «Без па-
тологии» – 979 изображений.

Далее для выборки из 2 345 изображений получены 
оценки диагностической эффективности с использовани-
ем разных метрик (таблица). Отметим, что значения опе-
рационных характеристик различаются в зависимости 
от метода определения оптимального порога активации 
ИИ-сервиса. Для классификатора нейронной сети актива-
цией называется выходное значение в интервале от 0 до 
1, являющееся мерой вероятности принадлежности ана-

Рис. 1. Схема интеграции 
ИИ-сервиса «ФтизисБио-
Мед»
Fig. 1. Integration 
scheme of the AI-service 
“PhthisisBioMed”

3 Морозов С.П., Владзимирский А.В., Кляшторный В.Г. Кляшторный В.Г., Андрейченко А.Е., Кульберг Н.С и др. Клинические испыта-
ния программного обеспечения на основе интеллектуальных технологий (лучевая диагностика). Методические рекомендации № 43. 
Серия «Лучшие практики лучевой и инструментальной диагностики». 2019;57:51. ISSN 2618-7124.
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Таблица. Метрики диагностической эффективности сервиса (доверительный интервал: 95%)
Table. Diagnostic efficiency metrics of the service (confidence interval: 95%)

№ Наименование

Значение, полученное на выборке данных

Метод определения оптимального порога

индекс Юдена
(YI)

Максимизации прогностиче-
ской ценности отрицатель-
ного результата (max NPV)

Минимизации расстояния 
до точки (0;1)

(min dist.)

1 Значение площади под ROC-кривой (AUC) 0,92 (0,91–0,93)

2 Точность 0,87 0,81 0,87

3 Чувствительность 0,87 0,96 0,87

4 Специфичность 0,87 0,61 0,87

5 Удельный вес ложноотрицательных результатов 0,13 0,04 0,13

6 Удельный вес ложноположительных результатов 0,13 0,39 0,13

7 Оптимальный порог 0,63 0,14 0,63

Рис. 2. Схема процесса анализа исследования (индекс-теста)
Fig. 2. Flow chart of the research analysis process

лизируемого объекта к тому или иному классу. В данном 
случае эта величина отражает уверенность классифика-
тора нейронной сети в том, что патологический признак 
присутствует на исследуемом изображении, в интерва-
ле от 1 (патология точно присутствует) до 0 (патологии 
точно нет). Для задач скрининга наиболее рационально 
выбирать тот из порогов, который приводит к наимень-
шей вероятности пропуска патологии, т. е. наибольшей 
чувствительности. Это означает, что для задач скрининга 
максимизация прогностической ценности отрицательно-
го результата оптимальна для выбора порога, невзирая 
на небольшое снижение общей точности. Таким обра-
зом, для применения ИИ-сервиса «ФтизисБиоМед» при 
скрининге надо использовать порог 0,14, приводящий к 
чувствительности метода в 96% и специфичности в 61%.

Согласно принятой схеме интеграции ИИ-сервиса 
«ФтизисБиоМед» в рутинную клиническую практику, ре-
зультаты работы СППВР предоставляются врачу в том 
же интерфейсе, в котором врач привычно описывает ис-
следования. Это позволяет исключить дополнительные 

операции для ознакомления с результатом ИИ. Время 
доставки результатов работы ИИ врачу определяется 
пропускной способностью интернет-канала и на практике 
составляет от 13 до 25 с для ГБУЗ СО «СГБ № 4» (рис. 3).

На основании полученных данных построена 
ROC-кривая, являющаяся интегральной характеристикой 
диагностической эффективности сервиса (рис. 4).

Согласно исследованию, проведенному сотрудника-
ми Сеульского национального университета, площадь 
под ROC-кривой заключений квалифицированных специ-
алистов-рентгенологов (area under curve, AUC) состав-
ляет 0,781–0,907 [13]. Данный показатель не превышает 
площадь под ROC-кривой (0,91–0,93), согласно результа-
там использования ИИ-сервиса «ФтизисБиоМед» на ис-
следованной выборке изображений.

В рамках пилотного проекта выборочно оценивались 
конкретные случаи совпадений и расхождений заключе-
ний врачей и ИИ-сервиса. Поскольку ИИ-сервис способен 
выдавать заключения в виде оригинального изображения 
с разметкой контурами потенциально патологических об-
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Рис. 3. Среднее время обработки исследований ИИ-сервисом по дням
Fig. 3. Average research processing time by the AI-service by day

ластей, для специалистов существовала возможность 
визуального подтверждения эффективности ИИ. В трех 
случаях заключений проводилась повторная оценка кол-
легиально двумя врачами экспертами.

На рисунке 5 представлены результаты рентгеногра-
фии случая 1 с описанием врача: «На рентгенограммах 
грудной клетки в прямой и боковой проекциях определя-
ется: легкие без очаговых и инфильтративных изменений. 
Корни легких – структурные, не расширены, куполы диа-
фрагмы ровные. Синусы свободные. Тень сердца расши-
рена влево. Аорта склерозирована. Межреберные проме-
жутки симметричны. Костных травматических изменений 
не выявлено». Заключение врача: «легкие без очаговых и 
инфильтративных изменений» отличается от заключения 
ИИ: «выделена зона, обозначенная как инфильтрация».

На рисунке 6 представлены результаты рентгеногра-
фии случая 2 с описанием врача: «На рентгенограммах 
грудной клетки в прямой и боковой проекциях определя-
ется: в правом легком в средней и нижней долях участки 
инфильтрации легочной ткани. В левом легком усиле-
ние легочного рисунка в нижних отделах. Корни легких 
структурные, не расширены. Куполы диафрагмы ровные. 
Синусы свободные. тень сердца не расширена. Аорта 
не изменена. Межреберные промежутки симметричные. 
Костных травматических изменений не выявлено». За-
ключение врача: «правосторонняя полисегментарная 
пневмония». Заключение ИИ: «инфильтрация / консоли-
дация». Данный случай представляет собой согласие в 
оценках врача и ИИ-сервиса.

На рисунке 7 представлены результаты рентгеногра-
фии случая 3 с описанием врача: «На рентгенограммах 
грудной клетки в прямой и боковой проекциях определя-
ется: в правом легком в нижней доле участки инфильтра-
ции легочной ткани. Корни легких структурные, не рас-
ширены. Купола диафрагмы ровные. Синусы свободные. 
Тень сердца не расширена. Аорта не изменена. Межре-

Рис. 4. ROC-кривая, построенная на основании обработки сервисом  
2345 изображений
Fig. 4. ROC curve constructed based on the processing of a set of 2345 
images by the AI-service

берные промежутки симметричные. Костных травматиче-
ских изменений не выявлено». Заключение врача: «пра-
восторонняя нижнедолевая пневмония». Заключение 
ИИ: норма. Данный случай демонстрирует разногласие в 
оценках врача и ИИ-сервиса и требует дополнительных 
клинических заключений. Три независимых врача дали 
заключение об отсутствии патологии в легких, таким об-
разом, при независимой оценке случая тремя врачами 
принято заключение ИИ.
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Рис. 5. Результаты рентгенографии случая 1
Fig. 5. Chest X-ray results of case 1

Рис. 6. Результаты рентгенографии случая 2 
Fig. 6. Chest X-ray results of case 2

Рис. 7. Результаты рентгенографии случая 3
Fig. 7. Chest X-ray results of case 3
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Обсуждение
Ограничениями данного исследования являются:
1. Исследование осуществлялось исключительно на 

снимках, полученных в СГБ № 4 в определенный период 
(ноябрь 2023 г. – февраль 2024 г.). Исследование популя-
ции не проводилось, неизвестна степень репрезентатив-
ности исследованной выборки в отношении популяции г. 
Самары, Самарской области или Российской Федерации.

2. Референс-тестом для исследования диагностиче-
ских метрик ИИ-сервиса были заключения врачей, не-
посредственно проводящих скрининг, переведенные в 
бинарный формат. Второе мнение относительно данных 
заключений не предоставлялось за исключением не-
скольких случаев, описанных в разделе «Результаты».

3. В качестве разметки выборки присутствовали толь-
ко текстовые описания врачами, отсутствовали эталон-
ные локализации патологических областей на изобра-
жениях, поэтому невозможно было получить численные 
значения метрик точности локализации.

В целом, по результатам пилотного проекта можно 
заключить, что сервис достиг показателей метрик точно-
сти, не уступающих врачу, выполняющему скрининговые 
исследования. Более того, в результате пересмотра ча-
сти исследований независимые специалисты заключили, 
что в некоторых спорных случаях сервис позволяет дать 
более точное заключение, чем врач. Время анализа и 
доставки результатов обработки исследования ИИ-сер-
висом «ФтизисБиоМед» составляет менее 25 с, что дает 
возможность  использовать его в качестве инструмента 
СППВР при скрининге.

Природа ошибок врача и ИИ при формировании мне-
ния различна, при этом метрики сопоставимы. Таким об-
разом, с одной стороны, ошибки ИИ зачастую очевидны 
для врача, а с другой стороны, ИИ-сервис может сфокуси-

ровать внимание врача на неочевидной патологической 
области, которая могла быть потенциально пропущена 
врачом. Объединение врача и ИИ в систему способно 
породить синергетический эффект. Данный эффект с вы-
сокой вероятностью позволит увеличить точность и ско-
рость скрининга.

Заключение
Выявление патологических изменений на рентгено-

граммах пациентов с использованием ИИ-сервиса по-
казало высокую диагностическую эффективность и воз-
можность использования в рамках программ скрининга 
населения на заболевания легких. Диагностическая эф-
фективность этого программного продукта сопоставима 
с результатами, представленными квалифицированными 
специалистами-рентгенологами, что делает его  пер-
спективным для широкого применения в лечебных уч-
реждениях. Выбор оптимальной точки разделения для 
проведения скрининга целесообразен на основе метрики 
максимизации прогностической ценности отрицательного 
результата (максимизации чувствительности).

Таким образом, данное исследование показало, что 
СППВР на базе технологий ИИ позволяет снизить нагруз-
ку на врача-рентгенолога и ускорить процесс получения 
медицинского заключения. Использование таких под-
ходов расширяет возможности рентгенологов и способ-
ствует переходу на новый современный уровень работы, 
соответствующий стратегии развития науки и техники в 
мире.
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Исследование изображений в открытых датасетах 
глазного дна при диабетической ретинопатии, 
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Аннотация 
Сахарный диабет – распространенное инвалидизирующее заболевание, которое без надлежащего лечения приводит 
к ухудшению зрения и слепоте. В данной статье представлены результаты анализа дубликатов и модифицированных 
изображений в открытых датасетах (наборы данных, которые можно свободно скачать в сети Интернет), содержащих 
снимки глазного дна с проявлениями диабетической ретинопатии.
Цель: определение качества и пригодности открытых датасетов, доступных по запросу «диабетическая ретинопатия» 
(«diabetic retinopathy») на платформе Kaggle.com, для использования в обучении моделей машинного обучения.
Материал и методы. Было проанализировано более 100 открытых источников данных с суммарным количеством 
изображений глазного дна с диабетической ретинопатией, составившим почти 2 млн. Исследование изображений 
проводилось в несколько этапов: сначала датасеты скачивались, имя и уникальная хеш-сумма каждого изображения 
по алгоритму SHA-3 сохранялись в специально созданную базу данных, затем считались повторные вхождения хеш-
сумм внутри базы данных в разных наборах, производился поиск модифицированных имен файлов.
Результаты. Исследование показало, что дубликаты изображений достаточно распространены, максимальное коли-
чество повторений в разных датасетах достигало 14 . Было выявлено, что 56% всех изображений повторяются хотя бы 
дважды в разных наборах данных. Также была проведена работа по поиску модифицированных изображений, то есть 
изображений с измененным размером. В ходе анализа было обнаружено 9 наборов данных с такими изображениями, 
что составляет 24% от общего числа изображений в базе.
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для оптимизации процесса обучения и улучшения 
качества работы алгоритмов компьютерного зрения в офтальмологии. Также они указывают на необходимость разра-
ботки мер по предотвращению дублирования и модификации изображений в наборах данных, чтобы обеспечить их 
высокое качество и надежность результатов обучения нейросетевых моделей, так как создание датасетов без стан-
дартизации и верификации не приведет к улучшению результатов машинного обучения.

Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая ретинопатия; датасеты; изображения глазного дна;  
машинное обучение; качество данных; офтальмология.
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Abstract
Diabetes mellitus is a common disabling disease that, without proper treatment, leads to visual impairment and blindness. This 
paper presents the analysis of duplicate and modified images in open datasets (datasets that can be freely downloaded on the 
Internet) containing ocular fundus images with manifestations of diabetic retinopathy.
Aim: To determine the quality and suitability of open datasets available for the query "diabetic retinopathy" on the Kaggle.com 
platform for use in training machine learning models.
Material and Methods. More than 100 open data sources were analyzed with the total number of ocular fundus images 
with diabetic retinopathy amounting to almost 2 million. The images were examined by analyzing the hash sums of the files 
obtained with the SHA-3 algorithm and comparing the file names between the original and resized images.
Results. The study showed that duplicate images were quite common, with a maximum of up to 14 repetitions in different 
datasets. It was found that 56% of all images are repeated at least twice in different datasets. Authors also searched for 
modified images, i.e., resized images. The analysis found 9 datasets with such images, which is 24% of the total number of 
images in the database.
Conclusion. The authors of the article note that the obtained results can be used to optimize the training process and improve 
the quality of computer vision algorithms in ophthalmology. They also point out the need to develop measures to prevent 
duplication and modification of images in datasets to ensure their high quality and reliability of neural network model training 
results, as the creation of datasets without standardization and verification will not lead to improved machine learning results.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic retinopathy; datasets; ocular fundus images; machine learning; data 
quality; ophthalmology.

Resource support: the study utilized the resources of the Kaggle.com platform. (open datasets avail-able on 
request ‘diabetic retinopathy’), SQLite database, Python 3.12.7.

Funding: the study was carried out without financial support from grants, public, non-profit, commercial 
organizations and structures.

For citation: Bursov A.I., Safonova D.M. Study of images in open datasets of the ocular fundus in diabetic 
retinopathy designed for training neural network algorithms. Siberian Journal of Clinical and 
Experimental Medicine. 2025;40(1): 218–225. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-1-
218-225.

Введение
Сахарный диабет – заболевание, которым страдают 

более 537 млн человек по всему миру. Согласно прогно-
зам Всемирной организации здравоохранения, к 2045 
г. это количество вырастет до 783 млн [1]. Офтальмо-
логическим проявлением сахарного диабета является 
диабетическая ретинопатия, которая без наблюдения и 
своевременного лечения приводит к ухудшению зрения 
и слепоте. Развитие технологий искусственного интел-
лекта (ИИ) в медицине, в частности в офтальмологии, 
позволило проводить масштабные исследования по ана-
лизу снимков глазного дна при диабете [2]. Их задачей 
является автоматическое выявление проявлений сахар-
ного диабета на сетчатке, что в перспективе может быть 
использовано в скрининговых обследованиях [3]. Раннее 

выявление патологии играет ключевую роль в охране 
здоровья. Идентификация заболевания на ранних этапах 
не только позволяет начать лечение вовремя, но и облег-
чает процесс восстановления организма. Именно поэто-
му регулярные медицинские обследования и скрининги 
имеют большое значение для поддержания здоровья.

Разработка решений с использованием машинного 
обучения, направленных на определение начальных ста-
дий заболевания, дает возможность более эффективно 
проводить профилактические мероприятия. Использо-
вание специализированного программного обеспече-
ния, направленного на задачи профилактики, позволяет 
разгрузить врачебное звено медицинской организации, 
делегируя задачи получения изображений глазного дна 
младшему и среднему медицинскому персоналу.

А.И. Бурсов, Д.М. Сафонова 
Исследование изображений в открытых датасетах глазного дна при диабетической ретинопатии
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Такой комбинированный подход акцентирует внима-
ние на значимости раннего выявления патологии для 
благополучия пациентов и эффективного управления об-
щественным здоровьем.

В ряде проводимых исследований рассматриваются 
концепции применения мобильных решений и телемеди-
цины для решения вопросов ранней диагностики диабе-
тической ретинопатии [4, 5]. Телемедицина и ИИ открыва-
ют широкие возможности для повышения эффективности 
принятия решений в сфере медицинского обслуживания, 
расширения доступа пациентов и повышения экономиче-
ской эффективности применения современных техноло-
гий в медицине и здравоохранении, тем самым являясь 
мощным инструментом для повышения эффективности 
и доступности медицинской помощи, что особенно важно 
в условиях растущего числа пациентов и ограниченности 
ресурсов [6].

В процессе разработки прикладного программного 
обеспечения с элементами машинного обучения необ-
ходимо активно работать над созданием качественных и 
открытых (доступных для свободного скачивания в сети 
Интернет) наборов данных (датасетов). В случае с диа-
бетической ретинопатией наборы данных представляют 
собой изображения, в случае с другой офтальмопатоло-
гией – результаты томографии в виде DICOM, текстовые 
и табличные данные.

Датасеты исследований при диабетической ретинопа-
тии должны содержать не только разнообразные изобра-
жения глазного дна с признаками сахарного диабета, но 
и изображения другой офтальмопатологии и нормы. Это 
критически важно для обучения нейросетевых алгорит-
мов и для последующей качественной автоматической 
диагностики заболеваний глаз у пациентов. Также нужно 
учитывать, что для конкретных патологий целесообразно 
готовить таргетные датасеты, предназначенные для за-
дач сегментации, чтобы получать более точные результа-
ты [7]. Нужно учитывать и характеристики самих файлов 
изображений, входящих в состав датасета. В зарубежных 
исследованиях, касающихся машинного обучения в оф-
тальмологии, показано, что анализ цветных изображений 
дает лучшие результаты по сравнению с черно-белыми 
изображениями [8]. Это же касается и высокодетализи-
рованных изображений по сравнению с изображениями 
небольшого размера [9].

Поддержание этих датасетов актуальными и разно-
образными является долгим и трудоемким процессом. 
Необходимо учитывать разные приборы для фоторе-
гистрации глазного дна, возраст пациентов, различные 
стадии развития заболевания, соблюдение стандартов 
проводимых исследований и диагностики, а также другие 
факторы, влияющие на качество получаемых изображе-
ний глазного дна.

Такие датасеты должны быть не только стандар-
тизированы (собираться по общим протоколам среди 
клиницистов и разработчиков), но и верифицированы 
(отсмотрены высококвалифицированными врачами-оф-
тальмологами), чтобы исключить попадание в обучаю-
щие наборы низкокачественных данных, так как это на-
прямую влияет на результат и существенно его снижает.

Важно отметить, что стандартизация получения дан-
ных должна быть использована не только в одной кон-
кретной организации, но и везде, где собираются данные 
для обучения нейросетевых моделей. Верификацию 
данных желательно проводить силами двух и более экс-

пертов из разных клинических школ, чтобы исключить 
человеческий фактор или влияние на результаты вери-
фикации принадлежности эксперта к конкретной клини-
ческой школе.

Для верификации данных используются специализи-
рованные программы, способные проводить аннотацию 
разнообразных форматов данных, включая медицинские. 
Они позволяют оценить согласие и различия между от-
ветами экспертов и создать итоговый набор данных для 
дальнейшего обучения моделей машинного обучения. 
Аннотирование, или разметка, представляет собой пере-
вод медицинских знаний и опыта экспертов в унифициро-
ванный машиночитаемый формат.

Процесс разметки данных играет важную роль, так как 
он определяет качество обучения моделей машинного 
обучения. Набор данных, на котором обучаются алгорит-
мы, должен быть размечен высококвалифицированными 
специалистами, имеющими глубокое понимание меди-
цинских аспектов и деталей и опыт работы по специаль-
ности от 3 до 5 лет. Только с помощью правильной и 
точной разметки модели смогут обучиться обнаруживать 
признаки заболеваний с высокой точностью и делать ин-
формированные выводы.

Важно отметить, что процесс разметки данных требу-
ет не только компетентности в области медицины, но и 
понимания технических аспектов. Размеченные данные 
должны быть структурированы таким образом, чтобы 
алгоритмы машинного обучения могли правильно интер-
претировать информацию и извлекать необходимые при-
знаки для анализа.

Таким образом, профессиональная разметка данных 
является неотъемлемой частью процесса подготовки да-
тасетов для задач машинного обучения в медицинской 
сфере. Точность и надежность разметки существенно 
влияют на способность моделей классифицировать и 
анализировать данные. Именно поэтому важно доверять 
этот процесс опытным специалистам, чтобы результаты 
обучения моделей были максимально эффективными и 
точными.

Цель работы: провести анализ открытых датасетов, 
доступных по запросу «диабетическая ретинопатия» на 
платформе Kaggle.com, с целью определения качества и 
пригодности для использования в обучении моделей ма-
шинного обучения.

Изучение доступных датасетов дало возможность вы-
явить их структуру, количество изображений, признаки и 
другие важные характеристики, которые определяют их 
пригодность для использования в машинном обучении. 
Оценка данных на предмет достоверности, полноты и ак-
туальности позволяет сделать выводы о том, насколько 
эти датасеты соответствуют целям и задачам исследова-
ния.

Материал и методы
Для анализа использовались датасеты с открытого 

ресурса Kaggle.com, где хранятся открытые данные для 
исследователей, в том числе в медицине, в частности в 
офтальмологии. Всего по запросу «диабетическая рети-
нопатия» («diabetic retinopathy») было выявлено более 
170 наборов данных общим объемом ~2 млн изображе-
ний.

Датасеты представляли из себя zip-архивы, в которых 
располагалась техническая информация и информация 
об аннотировании в текстовых файлах и таблицах, а так-
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Таблица. Список проанализированных датасетов
Table. List of analyzed datasets

№ Название датасета Актуальный URL Кол-во 
изображений

1 Resized 2015 & 2019 Diabetic Retinopathy 
Detection https://www.kaggle.com/c7934597/resized-2015-2019-diabetic-retinopathy-detection 94023

2 Resized 2015 & 2019 Blindness Detection 
Images

https://www.kaggle.com/benjaminwarner/resized-2015-2019-blindness-detection-
images?select=resized+train+19 94022

3 diabetic retinopathy resized_train_15_19_
DG https://www.kaggle.com/gami4388/diabetic-retinopathy-resized-train-15-19-dg 92751

4 retinopathy_btgraham300 https://www.kaggle.com/willarevalo/retinopathy-btgraham300 88705

5 Diabetic Retinopathy Blindness Detection 
c_data https://www.kaggle.com/makrovh/diabetic-retinopathy-blindness-detection-c-data 88704

6 Diabetic_Retinopathy_cropped https://www.kaggle.com/datasets/kontheeboonmeeprakob/diabetic-retinopathy-
cropped 88694

7 Diabetic Retinopathy_contrast https://www.kaggle.com/datasets/kontheeboonmeeprakob/diabetic-retinopathy-
contrast 88694

8 Diabetic Retinopathy Detection Resized https://www.kaggle.com/gzuidhof/diabetic-retinopathy-detection-resized 88694

9 Diabetic Retinopathy_enhance https://www.kaggle.com/datasets/kontheeboonmeeprakob/diabetic-retinopathy-
enhance 88693

10 Diabetic Retinopathy Classified https://www.kaggle.com/dola1507108/diabetic-retinopathy-classified 70236
11 Diabetic Retinopathy (resized) https://www.kaggle.com/tanlikesmath/diabetic-retinopathy-resized 70236
12 Diabetic Retinopathy Detection Processed https://www.kaggle.com/datasets/alisalen/diabetic-retinopathy-detection-processed 51373

13 Diabetic_Retinopathy_Balanced https://www.kaggle.com/kushagratandon12/diabetic-retinopathy-balanced 49703

14 DiabeticRetinopathy-Train-Validation https://www.kaggle.com/dantealonso/diabeticretinopathytrainvalidation 37256
15 Diabetic Retinopathy Organized https://www.kaggle.com/dola1507108/diabetic-retinopathy-organized 35128
16 retinopathy_train_2015 https://www.kaggle.com/donkeys/retinopathy-train-2015 35127
17 EyePACS2015 train data preprocessed https://www.kaggle.com/smokyjp/eyepacs2015-train-data-preprocessed 35127

18 Diabetic_Retinopathy_224_by_224_
Images https://www.kaggle.com/balnyaupane/diabetic-retinopathy-224-by-224-images 35127

19 Diabetic Retinopathy 224x224 (2019 Data) https://www.kaggle.com/sovitrath/diabetic-retinopathy-224x224-2019-data 35127
20 Diabetic retinopathy (size 28*28) https://www.kaggle.com/tahiriamine/diabetic-retinopathy-size-2828 35126
21 Diabetic Retinopathy Arranged https://www.kaggle.com/amanneo/diabetic-retinopathy-resized-arranged 35126
22 Diabetes Retinopathy https://www.kaggle.com/datasets/prasannajeetojha/diabetes-retinopathy 35126
23 Diabetic_Retinopathy_2015_en https://www.kaggle.com/wok4711/diabetic-retinopathy-2015-en 35108
24 Diabetic Retinopathy Unziped https://www.kaggle.com/saipavansaketh/diabetic-retinopathy-unziped 34883
25 dr15_test https://www.kaggle.com/nawa393/dr15_test 34044
26 Diabetic retinopathy-ResNet https://www.kaggle.com/datasets/roaaalahmadi/diabetic-retinopathy-resnet 29732

27 fundus images for diabetic retinopathy https://www.kaggle.com/datasets/vuppalaadithyasairam/fundus-images-for-diabetic-
retinopathy 26162

28 Diabetic Retinopathy Detection https://www.kaggle.com/c/diabetic-retinopathy-detection/ 20383
29 Diabetic_Retinopathy https://www.kaggle.com/mostafaeltalawy/diabetic-retinopathy 20361

30 SMDG (A Standardized Fundus Glaucoma 
Dataset)

https://www.kaggle.com/datasets/deathtrooper/multichannel-glaucoma-benchmark-
dataset 19045

31 Retinopathy_15_1 https://www.kaggle.com/raghaw/retinopathy-15-1 17564
32 Retinopathy_15_2 https://www.kaggle.com/raghaw/retinopathy-15-2 17563
33 diabetic-retinopathy-16k-300 https://www.kaggle.com/kirollosawad/diabeticretinopathy16k300 15876
34 DDR_grading https://www.kaggle.com/yin1933/idriddiseasegrading 15512

35 Diabetic Retinopathy Preprocessed 
Dataset

https://www.kaggle.com/datasets/sachinkumar413/diabetic-retinopathy-
preprocessed-dataset 13970

36 Diabetic_Retinopathy_dataset https://www.kaggle.com/mostafaeltalawy/diabetic-retinopathy-dataset 12844
37 data1234 https://www.kaggle.com/datasets/rohaidahmedmirza/data1234 12424

же изображения, расположенные в одной или нескольких 
папках. Имена папок показывали название и / или стадию 
конечного заболевания. Изображения были представле-
ны в виде JPEG или PNG-файлов различного размера. 
Размер файлов и итоговое разрешение изображения 
определяются настройками соответствующего офталь-
мологического прибора для съемки глазного дна (фун-
дус-камеры).

Из исследования исключались датасеты, содержащие 
менее 50 изображений, так как такие наборы нецелесоо-
бразны с точки зрения анализа данных – на них крайне 
сложно получить качественные и стабильные результаты 

при обучении нейросетевых моделей. Всего было проа-
нализировано 108 наборов данных, включающих 1 931 
135 изображений. Датасеты анализировались в период с 
сентября 2021 по октябрь 2023 гг.

Полный список проанализированных датасетов пред-
ставлен в таблице. Он содержит информацию о названии 
датасета, URL-адресе и количестве изображений, входя-
щих в набор данных, включая модификации и повторяю-
щиеся файлы.

Из-за внушительных объемов датасетов (более 550 
Гб) и невозможности единовременного хранения всех 
входящих в них изображений для анализа было решено 
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№ Название датасета Актуальный URL Кол-во 
изображений

38 Aptos_Eyepacs_Gaussian_2.2K_class_
balanced https://www.kaggle.com/datasets/mdnuhoulalamkiam/diabetic-retinopathy 10872

39 Diabetic Retinopathy https://www.kaggle.com/datasets/anvinidhi/diabetic-retinopathy 10869
40 Diabetic_retinopathy_modified https://www.kaggle.com/tahmina011/diabetic-retinopathy-modified 10065
41 Diabetic Retinopathy Small https://www.kaggle.com/makjn10/diabetic-retinopathy-small 10024
42 diabetic_retinopathy_modified2 https://www.kaggle.com/tahmina011/diabetic-retinopathy-modified2 10012
43 APTOS2019 - 10K Augmented Images https://www.kaggle.com/aitude/aptos-augmented-images 9869
44 APTOS 2015&2019 Preprocessed https://www.kaggle.com/alinusik/aptos-20152019-preprocessed 9617
45 ODIR-5K https://www.kaggle.com/andrewmvd/ocular-disease-recognition-odir5k 8001
46 Retinopathy Disease Grading https://www.kaggle.com/datasets/keiraaideen/retinopathy-disease-grading 7506
47 diabetic retinopathy https://www.kaggle.com/rutujachaudhari/diabetic-retinopathy 7494

48 Derbi_Hackathon_Retinal_Fundus_Image_
Dataset https://www.kaggle.com/nikkich9/derbi-hackathon-retinal-fundus-image-dataset 5670

49 Diabetic_Retinopathy_2019_en https://www.kaggle.com/wok4711/diabetic-retinopathy-2019-en 5436
50 APTOS Preprocessed https://www.kaggle.com/datasets/firaszaier/aptosprocessed 5319
51 UpsampledIDRIDdataset https://www.kaggle.com/datasets/mohammadkashif20/upsampledidriddataset 5235

52 preprocessed_eye_diseases_fundus_
images

https://www.kaggle.com/datasets/gunavenkatdoddi/preprocessed-eye-diseases-fundus-
images 4217

53 eye_diseases_classification https://www.kaggle.com/datasets/gunavenkatdoddi/eye-diseases-classification 4215
54 Diabetic Retinopathy 4k categorized https://www.kaggle.com/kirollosawad/diabetic-retinopathy-4k-categorized 4127
55 [diabetic retinopathy] Detection https://www.kaggle.com/datasets/gauravduttakiit/diabetic-retinopathy-detection 3784

56 Diabetic Retinopathy 2015 Compressed https://www.kaggle.com/datasets/kaggledrdataset/diabetic-retinopathy-2015-
compressed 3705

57 APTOS-2019 dataset https://www.kaggle.com/datasets/mariaherrerot/aptos2019 3537
58 Diabetic Retinopathy Classification https://www.kaggle.com/datasets/gauravduttakiit/diabetic-retinopathy-classification 3536
59 diabetic-retinopathy-224x224-2019 https://www.kaggle.com/datasets/panchani603/diabetic-retinopathy-224x224-2019 3535
60 Diabetic Retinopathy 224x224 https://www.kaggle.com/praveenrajn/diabetic-retinopathy-224x224 3535

61 Diabetic Retinopathy 2015 Data Colored 
Resized https://www.kaggle.com/sovitrath/diabetic-retinopathy-2015-data-colored-resized 3535

62 Gaussian_Filtered_Diabetic_Retinopathy https://www.kaggle.com/balnyaupane/gaussian-filtered-diabetic-retinopathy 3534
63 Diabetic Retinopathy Level Detection https://www.kaggle.com/arbethi/diabetic-retinopathy-level-detection 3534

64 Diabetic Retinopathy Detection Test 
Dataset 2015

https://www.kaggle.com/datasets/kaggledrdataset/diabetic-retinopathy-detection-test-
dataset-2015 3534

65 Diabetic Retinopathy Detection 2015 
Competition

https://www.kaggle.com/datasets/kaggledrdataset/diabetic-retinopathy-detection-2015-
competition 3534

66 Diabetes_retinopathy_1 https://www.kaggle.com/datasets/c4rn4ge/diabetes-retinopathy-1 3534
67 Diabetes_retinopathy https://www.kaggle.com/datasets/c4rn4ge/diabetes-retinopathy 3534
68 Diabetes Retinopathy-G https://www.kaggle.com/datasets/prasannajeetojha/diabetes-retinopathy-g 3534
69 Diabetes Retinopathy G2 https://www.kaggle.com/datasets/prasannajeetojha/diabetes-retinopathy-g2 3534
70 Retinopathy Classification https://www.kaggle.com/datasets/gauravduttakiit/retinopathy-classification 3533

71 APTOS2019 Diabetic Retinopathy 
Oversampled 256x256

https://www.kaggle.com/mohammadasimbluemoon/aptos2019-diabetic-retinopathy-
oversampled-256x256 2932

72 diabetic https://www.kaggle.com/muhamedahmed/diabetic 2770
73 Diabetic https://www.kaggle.com/datasets/aqkhan789/diabetic 2746
74 Diabetic Retinopathy Dataset https://www.kaggle.com/datasets/sachinkumar413/diabetic-retinopathy-dataset 2645
75 Retinopathy resized https://www.kaggle.com/abderrahimdkaki/retinopathy-resized 2472
76 Diabetic Retinopathy Detection https://www.kaggle.com/ahmedghazal54/diabetic-retinopathy-detection 2112
77 DR_2000 https://www.kaggle.com/zhizhid/dr-2000 2000
78 Small_Diabetic_Retinopathy_Dataset https://www.kaggle.com/balnyaupane/small-diabetic-retinopathy-dataset 1789
79 Dataset_Retinopathy_Reduce https://www.kaggle.com/amosorio/dataset-retinopathy-reduce 1761
80 Retinopathy https://www.kaggle.com/dotodotodoto/retinopathy 1742
81 Messidor-2 https://www.kaggle.com/datasets/mariaherrerot/messidor2preprocess 1741
82 retinopathy_color_299 https://www.kaggle.com/estebaning72/retinopathy-color-299 1604
83 retinopathy_color_224 https://www.kaggle.com/estebaning72/retinopathy-color-224 1604
84 original_retinopathy_224 https://www.kaggle.com/estebaning72/original-retinopathy-224 1604
85 original_retinopathy https://www.kaggle.com/estebaning72/original-retinopathy 1604
86 retinopathy_color https://www.kaggle.com/estebaning72/retinopathy-color 1580

87 DiabeticRetinopathy_Messidor_EyePac_
PreProcessed

https://www.kaggle.com/mohammadasimbluemoon/diabeticretinopathy-messidor-
eyepac-preprocessed 1564

88 messidordata https://www.kaggle.com/kumapo/messidordata 1188
89 The SUSTech-SYSU dataset https://www.kaggle.com/datasets/mariaherrerot/the-sustechsysu-dataset 1152

Продолжение таблицы.
Сontinuation of the table.
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№ Название датасета Актуальный URL Кол-во 
изображений

90 Indian_Retina_Classification https://www.kaggle.com/datasets/dineswarreddy/indian-retina-classification 1024
91 fundusimage1000 https://www.kaggle.com/linchundan/fundusimage1000 996
92 _ IDRID https://www.kaggle.com/datasets/fitsumm/idrid 960

93 INDIAN DIABETIC RETINOPATHY IMAGE 
DATASET https://www.kaggle.com/aaryapatel98/indian-diabetic-retinopathy-image-dataset 957

94 Mixed_dataset https://www.kaggle.com/datasets/anushkahedaoo/mixed-dataset 810
95 RDRID_DATASET https://www.kaggle.com/datasets/mirajhossainshawon/rdrid-dataset 671
96 IDRID_Gilbert https://www.kaggle.com/datasets/gilbertmuchori/idrid-gilbert 516
97 my fundus https://www.kaggle.com/datasets/ravishu5/my-fundus 514
98 RetinopathyDiseaseGrading https://www.kaggle.com/datasets/keiraaideen/diseasegrading 514
99 IDRID_dataset https://www.kaggle.com/datasets/midhula/idrid-dataset 514

100 IDRID (MIA PROJECT) https://www.kaggle.com/datasets/jesusdiazpereira/indian-diabetic-retinopathy-image-
dataset-idrid 514

101 INDIAN DIABETIC RETINOPATHY IMAGE 
DATASET(IDRID)

https://www.kaggle.com/datasets/abdullahshafi315/indian-diabetic-retinopathy-image-
datasetidrid 512

102 idrid_b https://www.kaggle.com/kumapo/idrid-b 511
103 IDRiD: Diabetic Retinopathy – Grading https://www.kaggle.com/datasets/mariaherrerot/idrid-dataset 451

104 Indian Diabetic Retinopathy image 
Dataset(IDRiD)

https://www.kaggle.com/datasets/gyanpr02/indian-diabetic-retinopathy-image-
datasetidrid 450

105 DIARETDB1 - Standard Diabetic 
Retinopathy Database

https://www.kaggle.com/nguyenhung1903/diaretdb1-standard-diabetic-retinopathy-
database 439

106 Retina Blood Vessel https://www.kaggle.com/datasets/abdallahwagih/retina-blood-vessel 200
107 EOptha Diabetic Retinopathy https://www.kaggle.com/datasets/diveshthakker/eoptha-diabetic-retinopathy 94
108 DiaRetDB1 V2.1 https://www.kaggle.com/nguyenhung1903/diaretdb1-v21 89

Окончание таблицы.
End of the table.

сформировать базу данных, содержащую обобщенную 
текстовую информацию о каждом файле в анализируе-
мых датасетах. Так как не подразумевалось масштаби-
рование базы данных по сети, а также с учетом высокой 
нагрузки во время использования, была выбрана встраи-
ваемая реляционная база данных SQLite.

SQLite является встраиваемой системой управле-
ния базами данных для клиент-серверных приложений. 
Система управления базами данных характеризуется 
компактностью: она представляет собой один файл, что 
позволяет встроить ее в приложение для автономного 
выполнения всех необходимых функций без необходимо-
сти использования сервера.

Структура полей базы данных:
1.	 Имя файла – несет информацию о названии 

файла изображения, что обеспечивает проверку уни-
кальности, необходимо для решения задачи с поиском 
измененных файлов в разных датасетах (см. ниже).

2.	 Полное название датасета – предоставляет 
пользователю информацию о происхождении данных, 
что важно для контекста и дальнейшего анализа изобра-
жений.

3.	 Сокращенное название датасета («метка», 
«label») – помогает быстро идентифицировать и отличать 
различные датасеты друг от друга, что облегчает работу 
с базой данных.

4.	 URL-адрес датасета – позволяет быстро полу-
чить доступ к самому датасету для дополнительной ин-
формации или для загрузки дополнительных данных, 
если необходимо.

5.	 Хеш-сумма файла по алгоритму SHA-3 – пред-
ставляет собой мощный инструмент для проверки це-
лостности и подлинности файла, обеспечивает безо-
пасное хранение и передачу данных, а также позволяет 
быстро проверить целостность файла при работе с ним.

Представленная структура была выбрана из сообра-

жений хранения наиболее полной информации о датасе-
тах, без физической привязки к входящим в них файлам.

Алгоритм SHA-3 (Keccak) – алгоритм хеширования с 
изменяемой длиной, созданный группой авторов под ру-
ководством Йоана Даймена, соавтора Rijndael и создате-
ля шифров MMB, SHARK, Noekeon, SQUARE и BaseKing, 
стал победителем конкурса криптографических алгорит-
мов, организованного Национальным институтом стан-
дартов и технологий США 2 октября 2012 г. В качестве 
стандарта FIPS 202 алгоритм был утвержден и опублико-
ван 5 августа 2015 г. В аппаратных реализациях Keccak 
показал более высокую производительность по сравне-
нию с другими алгоритмами.

Применение алгоритма SHA-3 было обусловлено про-
стотой его использования, надежностью и легкостью про-
граммной реализации с помощью открытых библиотек на 
языке Python.

Работа шла по следующему алгоритму: исследова-
тель начинал свою работу, скачивая датасет, который со-
держал изображения. После этого он проводил процесс 
распаковки изображений из архива, что давало ему до-
ступ к отдельным файлам для последующей обработки. 
Затем, используя специально разработанный программ-
ный скрипт (см. ниже), исследователь начинал работу 
над обработкой изображений. Этот скрипт считывал дан-
ные в соответствии с описанной выше структурой базы 
данных. После того как обработка изображений была 
завершена, исследователь удалял исходные файлы изо-
бражений. Это позволяло освободить место на диске для 
анализа последующих датасетов.

Такой методичный подход обеспечивал не только 
более эффективное управление ресурсами, но также 
способствовал сохранению целостности информации и 
упорядоченности работы исследователя в процессе об-
работки и анализа изображений.

Скрипт, написанный на языке Python, искал все фай-

А.И. Бурсов, Д.М. Сафонова 
Исследование изображений в открытых датасетах глазного дна при диабетической ретинопатии



224

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

лы в папке скачанного датасета, получал SHA-3 сумму 
каждого файла и записывал информацию в базу данных. 
При этом 3 поля базы данных (имя файла, «метка» дата-
сета и хеш) были уникальны вместе (свойство UNIQUE 
TOGETHER, т. е. если находился такой же файл в дата-
сете, он игнорировался). Это позволило избавиться от 
замусоривания базы данных лишней информацией и от 
возможных коллизий при последующем анализе.

После агрегации изображений и записи информации 
обо всех датасетах был произведен анализ базы данных. 
Первой задачей было определение полных дубликатов 
файлов, используемых в разных датасетах, т. е. тех фай-
лов, которые просто копировались из датасета в датасет. 
Это можно было определить суммой файла, получен-
ной с помощью алгоритма SHA-3. Для этого с помощью 
запроса происходил поиск по базе данных, включаю-
щий группировку файлов по хешу: select hash, filename, 
count(*) from files group by hash HAVING count(*) > 1; 

Но так как алгоритм хеширования SHA-3 очень чув-
ствителен к любым изменениям файлов (от этого меня-
ется хеш), а среди датасетов присутствовали модифика-
ции одних и тех же изображений (в основном изменение 
размера), была предпринята попытка найти их и иденти-
фицировать. Для этого осуществлялся поиск по базе дан-
ных по запросу «modified» и «resized» в полном названии 
датасета: select source, comment, count(source) from files 
where source LIKE '%resized%' or source LIKE '%modified%' 
group by source order by count(source) DESC.

Результаты и обсуждение
По задаче поиска дубликатов максимальное количе-

ство повторных вхождений одного и того же изображения 
в разные датасеты достигало 14, минимальное – 3. Об-
щее количество повторяющихся изображений (2 и более 
вхождения в разные датасеты) было равно 322 598. Об-
щее количество повторов выявленных изображений во 
всех датасетах составило суммарно 1 089 992 или 56% от 
общего количества проанализированных изображений.

По задаче поиска модифицированных изображений (с 
измененным размером) было найдено 9 датасетов (465 
810 изображений) как полностью, так и частично скопи-
рованных. Это составило 24% от общего количества изо-
бражений в базе данных.

При этом процент пересечения файлов между зада-
чами (файлы, которые были найдены и в первой, и во 
второй задаче) составил 28% (310 320 изображений) от 
общего количества выявленных повторов изображений.

Подавляющее большинство проанализированных 
датасетов пригодно для решения задач классификации. 
Вместе с некоторыми из них идет файл с метками, в ко-
тором каждому изображению присваивается одна или не-
сколько меток. Метками отмечается конкретный признак, 
вид или стадия патологии и соответствующий им файл.

В некоторых датасетах изображения были изначаль-
но разделены по папкам и не имели отдельного файла с 
метками, функцию которого выполняли названия папок.

Среди всех был найден только один датасет 
(DiaRetDB1 V2.1, 89 изображений), пригодный для задач 
сегментации, содержащий данные о детальной размет-
ке патологических элементов прямо на изображении. В 
нем наравне с изображениями присутствовали структу-
рированные XML-файлы с координатами патологических 
элементов, находящихся на конкретных изображениях и 
представленных в виде многоугольников и прямоугольни-
ков. 

Формирование подобных датасетов является долгим 
и трудоемким процессом, поэтому они встречаются не 
часто в различных специальностях. Однако представ-
ленные датасеты позволяют решать задачи не только 
сегментации, но и классификации изображений при ми-
нимальных модификациях.

Нейросети, обученные на сегментированных изобра-
жениях, показывают пользователю конкретные места на 
изображении, где находятся те или иные патологические 
элементы, что дает больше информации конечному поль-
зователю и показывает однозначно, где алгоритм искал и 
выделял патологию. В этом заключается отличие от алго-
ритмов классификации, которые в большинстве случаев 
могут демонстрировать, что на снимке находится патоло-
гия, но нет указания ее конкретной локализации.

Верификация и валидация изображений (принадлеж-
ность изображения к конкретной патологии / стадии пато-
логии) в датасетах с помощью экспертов-офтальмологов 
не проводились. Анализ качества отдельных снимков так-
же не осуществлялся.

Несмотря на значительные объемы данных, исполь-
зование их в обучении моделей представляется возмож-
ным после фильтрации специалистом-офтальмологом 
вручную, чтобы уменьшить количество снимков, не со-
держащих искомую патологию или обладающих низким 
качеством самого изображения. Чтобы исключить «руч-
ную» обработку имеющихся дубликатов, рекомендуется 
использовать подходы, описанные в данной работе.

Согласно результатам представленной работы, стан-
дартизация и структуризация медицинских данных для 
анализа является одной из ключевых задач в развитии 
анализа данных в медицине. Для корректного обучения 
моделей желательно иметь оперативный доступ к су-
ществующим датасетам и возможность проведения ис-
следований по ним без предварительного скачивания. 
К сожалению, такие платформенные решения в данный 
момент не очень распространены, и из существующих 
и знакомых авторам можно отметить Платформу НЦМУ, 
которую разрабатывает ИСП РАН совместно с Сеченов-
ским Университетом и консорциумом в рамках програм-
мы «Научные центры мирового уровня». Эта Платформа 
позволяет не только собирать разнородные данные, но 
и аннотировать их, проводить исследования и обучать 
модели машинного обучения, т. е. она помогает поддер-
живать полный жизненный цикл модели машинного обу-
чения.

Одной из прикладных задач, которые решает пред-
ставленное исследование, можно назвать использование 
полученной базы данных для проверки их принадлежно-
сти к определенным датасетам. Этот аспект становится 
важным при формировании так называемого рынка дан-
ных, участники которого набирают и аннотируют данные 
на коммерческой основе. Если заказчику предлагаются 
данные, собранные из открытых источников, он может 
проверить их с использованием полученной базы данных 
и тем самым уберечь себя от траты денежных средств.

Полученная база данных опубликована в виде 
веб-сервиса на ресурсе «mtf.andreybursov.ru». Сервис 
принимает на вход изображение и, если оно содержится 
в базе, уведомляет пользователя, в каких датасетах оно 
присутствует. На момент написания работы количество 
доступных в сервисе датасетов составляет 108.

В дальнейшем планируется обновление базы данных 
описанного сервиса и включение в нее информации из 
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профессиональных источников, а также снимков с другой 
офтальмопатологией.

Выводы
В ходе анализа было выявлено значительное количе-

ство дубликатов изображений в разных наборах данных. 
Это может привести к проблемам в обучении моделей и к 
снижению их обобщающей способности.

Обнаружен высокий процент модифицированных изо-
бражений, что может негативно сказаться на качестве 
обучения модели и ее способности корректно классифи-
цировать изображения при использовании различных да-
тасетов для обучения.

Наблюдается высокий уровень пересечения между 
наборами данных, содержащих дубликаты и модифи-
цированные изображения, что подчеркивает необходи-
мость тщательной очистки и разделения данных перед 
их использованием для обучения. Целесообразно фор-
мирование новых датасетов без прямого копирования 
изображений из существующих, поскольку это затрудняет 
обучение нейросетевых моделей и вынуждает разработ-
чиков самостоятельно искать и фильтровать дубликаты. 
Создание датасетов с измененными размерами изобра-
жений также не является необходимым, так как измене-
ние размера – рутинная операция, которая может быть 
выполнена исследователем в программном обеспечении 
для просмотра и редактирования изображений при необ-
ходимости.
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Выявленные проблемы с качеством данных подчер-
кивают важность проведения предобработки данных и 
контроля качества на всех этапах работы с данными, на-
чиная от сбора и заканчивая анализом и будущим обуче-
нием моделей.

Проведенное исследование показало перспективы 
обучения моделей ИИ для диагностики диабетической 
ретинопатии. Наличие большого количества разных да-
тасетов позволит получить модель, обученную на разных 
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кретного региона снимков нормы и патологии.

В перспективе создание новых, более стандартизиро-
ванных и детальных датасетов специалистами-офталь-
мологами значительно ускорит развитие ИИ в офтальмо-
логии и, как следствие, будет способствовать разработке 
решений, пригодных для внедрения в клиническую прак-
тику.
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Abstract
Introduction. Cancer is accounting for 16.8% of all deaths and 22.8% of noncommunicable disease-related deaths, 
approximately. The diagnostic, prognostic, and therapeutic aspects of patient management majorly depend on mutations that 
drive the oncogenic process. However, evaluating the clinical significance of the variant is a major challenge, as many of them 
become variants of unknown significance (VUS).
Aim: of the current study is to create a new algorithm for classification of missense variants.
Material and Methods. Data from the NCBI Assembly, Uniprot, GnomAD, and OncoKB databases was processed with Python 
3 to assess oncogenicity, population frequency of missense variants, as well as their occurrence in orthologous sequences.
We selected 314 known benign polymorphisms and 332 reported pathogenic mutations of BRCA1, BRCA2, DICER1, PIK3CA, 
and TP53 genes from the ClinVar database for training and testing datasets.
Results. We have developed the algorithm that provides three criteria based on oncogenicity and population frequency of a 
variant, as well as its occurrence in orthologous sequences for assessing its potential pathogenicity.
A variant was classified as neutral if the following was true: a) a variant doesn’t meet the criterion for oncogenicity; b) a variant 
meets at least one of the remaining criteria. All other variants were deemed to be pathogenic.
The new algorithm demonstrates high sensitivity (94.95% (88.61%, 98.34%)) and specificity (96.52% (91.33%, 99.04%)) in 
classifying benign and pathogenic variants. The algorithm requires a position of a variant to be represented in population 
databases and to correspond to an appropriately aligned region in a multiple sequence alignment of orthologs, along with two 
adjacent positions.
Conclusion. The algorithm might be used to evaluate the variants of other oncogenic genes, possibly making the classification 
of genetic variants more precise, intensifying molecular diagnostics.
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Аннотация
Во всем мире на долю злокачественных новообразований приходится примерно 16,8% всех смертей и 22,8% смертей, 
связанных с неинфекционными заболеваниями. Диагностические, прогностические и терапевтические аспекты веде-
ния онкологических больных в значительной степени зависят от наличия драйверных генетических мутаций. Однако 
оценка клинической значимости этих вариантов может быть сложной задачей, и значение многих из них не удается 
определить.
Цель исследования: разработка нового алгоритма для классификации миссенс-вариантов.
Материал и методы. Данные из сборников NCBI Assembly, Uniprot, GnomAD и OncoKB были загружены и обработаны 
с использованием Python 3 для оценки онкогенности миссенс-вариантов и их распространенности в человеческой 
популяции и среди последовательностей-ортологов. Всего было отобрано 314 известных доброкачественных поли-
морфизмов и 332 патогенные мутации генов BRCA1, BRCA2, DICER1, PIK3CA и TP53 базы данных ClinVar, которые 
составили обучающий и тестовый наборы данных.
Результаты. Был создан алгоритм, предусматривающий три критерия, основанных на онкогенности, распространен-
ности варианта в популяции и присутствия его в гене-ортологе. Отнесение варианта к нейтральным производилось 
при: а) несоответствии критерию онкогенности; б) соответствии хотя бы одному из двух оставшихся критериев. Все 
остальные варианты относились к патогенным. Разработанный алгоритм продемонстрировал высокую чувствитель-
ность (94,95% (88,61%, 98,34%)) и специфичность (96,52% (91,33%, 99,04%)) классификации доброкачественных и 
патогенных вариантов из проверочного датасета. Для работы алгоритма необходимо, чтобы позиция варианта была 
представлена в популяционных базах данных, а также соответствовала правильно выровненному участку множе-
ственного выравнивания ортологов вместе с двумя примыкающими позициями.
Заключение. Разработанный алгоритм потенциально может быть применен для оценки вариантов в других онкогенах 
и антионкогенах, что может повысить точность классификации генетических вариантов и улучшить молекулярную 
диагностику.

Ключевые слова: молекулярная патология; мутация; клиническое значение; алгоритмы.
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Introduction
Cancer poses a significant threat to society, public 

health, and the economy. It is responsible for approximately 
16.8% of all deaths and 22.8% of deaths associated with 
non-communicable diseases worldwide [1]. Cancer cells 
accumulate numerous genetic alterations throughout their 
lifespan, but only a select few of these alterations contribute 

to cancer progression. Predictions of pathogenic mutations 
are essential as they lay the foundation for the subsequent 
identification of cancer-causing pathways and clinical 
applications [2]. After identifying the set of mutations in a 
patient's tumor, it is common to observe a small number of 
clinically significant events, as well as a larger number of 
genomic variations that have uncertain clinical significance. 
[3].
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Breast cancer is one of the most common cancers, 
accounting for 21.2% of all malignant tumors in women. 
This highlights the importance of studying the BRCA1 
and BRCA2 genes, which are associated with this type of 
cancer. The detection of mutations in these genes allows 
for the prescription of targeted therapy for patients. PIK3CA 
mutations have been found in certain types of malignant 
tumors. In particular, these mutations are associated with poor 
outcomes and chemoresistance in patients with advanced 
breast cancer that is hormone receptor positive and HER2 
negative. Pathogenic variants in the DICER1 gene lead to 
the development of DICER1 syndrome and myelodysplastic 
syndrome.

Somatic mutations in the TP53 gene are common in 
malignant tumors and are associated with a poor prognosis [4]. 
They occur in about 5-10% of patients with myelodysplastic 
syndrome and acute myeloid leukemia, leading to a decrease 
in survival rates and response to chemotherapy [5].

There are a great number of computational methods for 
predicting the pathogenicity of missense variants. In 2015, 
the American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) proposed several criteria for assessing the 
pathogenicity of genetic variants [6]. One such criterion is in 
silico analysis, which has also been included in guidelines 
for the assessment of somatic variants developed by the 
Association for Molecular Pathology, the American Society of 
Clinical Oncology, and the College of American Pathologists 
in 2017 [7]. In 2022, Clinical Genome Resource, Cancer 
Genomics Consortium, and Variant Interpretation for Cancer 
Consortium have also recommended the use of this approach 
for somatic variant interpretation [8].

The study of gene evolution is a major focus of variant 
effect prediction programs such as MutationAssessor, 
ConSurf, SIFT, PolyPhen, EVE, and PROVEAN, among 
others. While some of these predictors, like SNPs&GO, 
utilize structural data, however, they still heavily rely on the 
identification of homologous sequences to make predictions. 
As a result, evolutionary conservation remains the primary 
source of prediction.

Despite the fact that predictive programs are recognized 
in international guidelines for the interpretation of sequence 
variants, their specificity and sensitivity levels are not high 
enough to be used in determining patient management 
strategies [9–11]. In this paper we have developed a prediction 
algorithm that is based on different variant characteristics, 
including evolutionary conservation.

The aim of the current study is to create a new algorithm 
for the classification of missense variants. Additionally, the 
sensitivity and specificity of the new algorithm as well as 
widely-used predictors should be assessed using the same set 
of known pathogenic mutations and benign polymorphisms.

Material and Methods
The algorithm was created using Python 3 and additional 

libraries for data obtaining and processing. The following 
variant characteristics were considered: the evolutionary 
conservation, minor allele frequency (population frequency), 
oncogenicity, constraint, and localization in a known hotspot.

Genetic variation dataset
We obtained 314 benign and 332 pathogenic missense 

variants of BRCA1 (protein sequence identifier NP_009231), 
BRCA2 (NP_000050), DICER1 (NP_001258211), TP53 
(NP_000537), and PIK3CA (NP_006209) genes from the 

ClinVar database to evaluate sensitivity and specificity of the 
new algorithm as well as other predictors using the ClinVar 
dataset of known pathogenic and benign missense variants 
(Table 1).

Table 1. The distribution of pathogenic and benign variants from the ClinVar 
database
Таблица 1. Распределение патогенных и доброкачественных вариантов 
базы данных ClinVar

Gene symbol
Variant number

Benign Pathogenic

BRCA1 151 98

BRCA2 148 47

TP53 6 106

DICER1 7 34

PIK3CA 2 47

Total 314 332

The dataset was shuffled and split into a training and 
testing set in a 2:1 ratio. The training set was used to 
determine the population frequency threshold as well as for 
feature selection.

Oncogenicity
The oncogenicity of each variant was evaluated using 

the OncoKB database [12]. According to the documentation, 
variants are considered oncogenic if one of the following is 
true:

– experimental data from at least one study shows that 
the variant causes cancer (oncogenicity);

– the variant is located in a well-known area of the genome 
that is often associated with cancer development (a hotspot);

– the variant has been previously detected in a patient 
who responded to targeted therapy.

Variants that are likely to cause cancer (“Likely 
Oncogenic”) are those for which experimental data shows 
one of the following:

– the variant is linked to the development of a specific 
type of cancer or hereditary tumor syndrome;

– the variant is located in a hotspot;
– the presence of the variant leads to resistance to 

therapy, as indicated by clinical or laboratory studies.

Population frequency
Population frequency of each variant was assessed via 

the GnomAD database [13]. To determine the threshold value 
of the population frequency, we used ROC analysis with the 
calculation of the Youden index:

J=Sepop+Sppop
 – 1,

where Sepop and Sppop are the sensitivity and specificity 
of determining pathogenic mutations in a training dataset, 
respectively.

Evolutionary occurrence
Amino acid sequences were obtained from the NCBI 

Assembly and Uniprot Proteomes databases for evaluation 
of the evolution of studied genes. BUSCO scores were 
used to identify sequences from the most complete genomic 
(proteomic) datasets. We used the «cluster of orthologous 
group» method and the construction of phylogenetic trees 
in order to distinguish between orthologs and paralogs 
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[14]. BLAST+ was used to generate clusters of orthologous 
groups. The MAFFT program was used for multiple sequence 
alignment.

Sequences of BRCA2 and DICER1 orthologs were split 
by their domain limits according to the PROSITE database 
and realigned. During the analysis of the resulting multiple 
sequence alignments we evaluated two features for each 
variant:

– the occurrence of an alternative amino acid in at least 
one sequence of the alignment;

– the occurrence of another amino acid of the same 
biochemical group without changes of the neighboring 
residues in at least one sequence of the alignment.

Constraint
The constraint score is an observed to expected ratio of 

missense variants in a gene. Higher score indicates that the 
transcript is more intolerant of variation. The constraint scores 
for each gene were obtained via the GnomAD database. The 
constraint variable was set to the score value.

Hotspot
To assess the localization of the variant at a mutational 

hotspot, we used the “Cancer Hotspots” database, which was 
compiled as a result of a study of 24,592 tumors. The data 
was obtained from publicly available sources, such as The 
Cancer Genome Atlas and The International Cancer Genome 
Consortium, as well as from independently published data. 
The hotspot variable was set to “1” if a variant was located in 
a mutational hotspot, and “0” if it was not.

Feature selection
Feature selection was performed by selecting two 

variables with the highest Chi-square statistics:

where r and c represent the numbers of rows and columns 
in a contingency table, respectively; Eij and Oij are the 
numbers of expected and observed values in a cell located in 
row i and column j.

Prediction programs
Along with our algorithm, the following pathogenicity 

predictors were tested: PolyPhen2 (both HumDiv and HumVar 
variants), SIFT, LRT, MutationTaster, MutationAssessor, 
FATHMM, FATHMM-MKL, PROVEAN, MetaSVM, MetaLR, 
M-CAP, EVE, and AlphaMissense.

Evaluation and cross-validation of the algorithm
For the evaluation of the algorithm, sensitivity, specificity 

and accuracy were calculated. The Clopper-Pearson formula 
was used to determine 95% confidence intervals. 

Three-fold cross-validation was used to evaluate the 
reproducibility of the algorithm's performance. The dataset 
was divided into three equal groups, and in each step of the 
cross-validation process two groups were combined and 
used for training while the remaining group was used for 
testing. Additionally, an odds ratio natural logarithm and its 
95% confidence interval were calculated:

where OR is the odds ratio, and CI is the upper bound of 
the 95% confidence interval when the "+"-sign is used in the 
formula, or the lower bound if the "−"-sign is used.

Results

Oncogenicity criterion
There are a variety of databases for interpreting the 

clinical significance of genetic variants that collect evidence 
about the pathogenicity of a particular mutation. One of these 
databases is OncoKB. Its key features are its open access 
policy, assessment of therapeutic significance, and its focus 
on oncology.

We introduced an obligatory rule to consider all mutations 
found in OncoKB with the label “Oncogenic” as those that 
disrupt the gene's function. These included either variants 
recognized as causing cancer based on the results of 
experimental studies, or located in a known hotspot of the 
gene, or previously detected in a patient who responded to 
targeted therapy with respect to the mutated gene.

In total, two variables described the oncogenicity of 
a variant for sets of “Oncogenic” and “Likely oncogenic” 
mutations. A variable is set to “1” if a particular variant is 
present in the mutational set and to “0 if it is not.

Population frequency criterion
The frequency of variants in the population is currently 

used to determine their clinical effect. This approach helps 
to distinguish between rare mutations that cause genetic 
diseases and common, harmless genetic variations found 
in the genomes of healthy individuals [15]. To determine the 
population frequency threshold, we used variants from the 
training dataset.

To find the optimal threshold for the population frequency, 
we used ROC analysis. The classifier categorized all variants 
with a frequency above the threshold as neutral, while those 
below were classified as pathogenic. For each point on the 
ROC curve, we calculated the Youden’s index. The threshold 
for the population frequency was determined by finding the 
point on the curve that corresponded to the highest Youden’s 
index among all calculated values. This threshold was found 
to be 0.00071% (Figure 1).

It's important to note that most variants with frequencies 
above the threshold are known to be oncogenic mutations. 
Therefore, the population frequency criterion is insufficient 
and we need to consider other criteria when classifying their 
pathogenicity.

The population frequency variable was set to “1” if a 
particular variant has a minor allele frequency exceeding the 
threshold, and to “0” in other cases.

Evolutionary occurrence criterion
The database for studying evolution was created using 

191 the most complete genomes and proteomes of NCBI 
Assemblies and UniProt Proteomes based on the BUSCO 
score. In total, there were more than 4 million annotated 
sequences in our new database, which can be used to build 
multiple sequence alignments of orthologous sequences 
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Fig. 1. ROC curve of a classifier based on population frequency of variants
Рис. 1. ROC-кривая классификатора на основе популяционной часто-
ты вариантов

for each annotated gene. The code used for phylogenetic 
analysis can be found in the repository at https://gitverse.
ru/d_bug/ortologi.

The presence of the same or a similar substitution in the 
sequence of at least one orthologous protein was identified 
as an occurrence of:

– the alternative amino acid;
– any amino acid from the biochemical group of the 

alternative residue (the classification of amino acids into 
biochemical groups used in the algorithm is illustrated in 
Figure 2);

– any amino acid not belonging to the biochemical group 
of the reference residue;

– any amino acid but the reference. 

Fig. 2. Classification of biochemical amino acid groups used for the 
algorithm
Рис. 2. Классификация биохимических групп аминокислот, использо-
ванная в алгоритме

We created additional criteria for each of these categories, 
which represented matching neighboring amino acids 
between the human sequence and the ortholog in question.

In total, there were eight variables for describing the 
evolutionary conservation of a variant position: each variable 
is set to "1" if certain criteria are met and "0" otherwise.

Feature selection
Two variables with the highest Chi-square statistics were 

identified: the population frequency and the evolutionary 
occurrence. The latter was most significant when the amino 
acids from the biochemical group of an alternative residue 
were present in a variant position with matching amino acids 
from human protein in neighboring positions, or when the 
alternative amino acid was present with or without matching 
neighboring residues. 

Algorithm formalization and requirements
Finally, we have developed a new algorithm which is 

based on three criteria:
– The oncogenicity criterion for classifying variants is 

whether they are listed among known oncogenic mutations 
in the OncoKB database.

– The population frequency criterion is met if the variant 
in question is present in the human population with an allele 
frequency exceeding the threshold value of 0.00071% which 
was determined with ROC-analysis.

– The evolutionary occurrence criterion is based on 
the similarity of a mutated human gene sequence to the 
sequence of one or several of the orthologous genes. 
Orthologous genes are defined based on the phylogenetic 
tree topology and the graph structure built on the basis of 
the «cluster of orthologous group» method. This criterion is 
satisfied when there is a presence of the exact same variant 
in at least one orthologous sequence or when there is a 
presence of an amino acid from the same biochemical class 
with simultaneous match of the neighboring amino acids in 
an orthologous sequence.

If a variant fails to meet the criteria for oncogenicity and at 
most one other criterion, it is classified as a neutral variant by 
the algorithm. In all other cases, it is classified as pathogenic. 
The algorithm scheme is outlined in Figure 3.

The algorithm requires the variant position to be 
represented in population databases. Therefore, it cannot 
be located in problematic genomic regions, such as low-
mappability islands or repetitive regions.

The position of interest must also correspond to an aligned 
region in multiple sequence alignments of orthologous 
proteins. Since evolutionary criteria require the assessment 
of adjacent positions, these positions should also be well-
aligned.

Algorithm evaluation
Following the previous studies on the evaluation of 

prediction programs, we measured the sensitivity and 
specificity of our new algorithm as well as other widely 
used predictors by using a dataset of known benign and 
pathogenic variants from the ClinVar database [16, 17]. The 
new algorithm demonstrated high sensitivity (94.95%) and 
specificity (96.52%) of predicting the pathogenicity of variants 
from the dataset (Figure 4, Table 2).

Cross-validation
For each of the cross-sectional groups, the threshold 

population frequency was recalculated, distinguishing 
between pathogenic and neutral genetic variants. The values 
obtained were 0.00071%, 0.00074%, and 0.00077%.

In all three cases the population frequency and 
evolutionary occurrence were the most valuable features. 
The latter was set to "1" in case of an alternative amino 
acid, regardless of the neighboring residues, or in case of 
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Fig. 3. Scheme of the proposed algorithm
Рис. 3. Схема предлагаемого алгоритма

Fig. 4. Sensitivity and specificity of variant classification based on pathogenicity assessment
Рис. 4. Чувствительность и специфичность классификации вариантов на основе оценки патогенности

amino acid belonging to the same biochemical group as the 
alternative residue, with mandatory matching of neighboring 
amino acids between the human protein sequence and its 
ortholog.

The sensitivity, specificity, and accuracy of detecting 
pathogenic mutations, as well as area under the ROC curve 
and odds ratio for the cross-sectional groups are presented 
in the Table 3.

There were no statistically significant differences in the 
area under the ROC curve in between each pair of different 
steps (p > 0.05). The 95% confidence intervals for the odds 
ratios of each subgroup contained the odds ratio values of 
the two remaining subgroups.

The variant dataset, as well as the implementation of the 
algorithm in the Python programming language is available at 

https://gitverse.ru/d_bug/2024_missense_variant_
pathogenicity_assessment.

Discussion
Hereby, we present the new algorithm for assessing 

the pathogenicity of missense variants of BRCA1, BRCA2, 
DICER1, PIK3CA, and TP53 genes. Its main advantages 
are high specificity and sensitivity which were achieved by 
thorough revision of the existing predictors’ algorithms.

First, there is no generally accepted set of the most 
complete proteomes or genomes that would be used 
universally for evolution study, just as there is no algorithm 
to obtain such a set. The problem of standardizing a dataset 
selection for evolutionary study is not resolved yet. In this 
study, rather than selecting sequences randomly, we used 
BUSCO scores to obtain the most complete proteome 
sequence datasets, which minimizes the possibility of missing 
any orthologous genes. The instructions for assembling a 
custom database based on the BUSCO scores are outlined 
in the project repository: https://gitverse.ru/d_bug/ortologi.
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Table 2. Sensitivity, specificity, and accuracy of the tested algorithms
Таблица 2. Чувствительность, специфичность и точность исследованных алгоритмов

Name Se (CIl, CIh), % Sp (CIl, CIh), % Acc (CIl, CIh), %

Proposed algorithm 94.95 (88.61, 98.34) 96.52 (91.33, 99.04) 95.79 (92.17, 98.06)

AlphaMissense 88.89 (80.99, 94.32) 89.57 (82.48, 94.49) 89.25 (84.31, 93.06)

LRT 79.80 (70.54, 87.20) 89.57 (82.48, 94.49) 85.05 (79.55, 89.54)

FATHMM-MKL 96.97 (91.40, 99.37) 73.04 (63.97, 80.89) 84.11 (78.51, 88.74)

MetaSVM 79.80 (70.54, 87.20) 80.00 (71.52, 86.88) 79.91 (73.90, 85.06)

MutationTaster 88.89 (80.99, 94.32) 71.30 (62.12, 79.35) 79.44 (73.40, 84.65)

MetaLR 79.80 (70.54, 87.20) 73.91 (64.90, 81.66) 76.64 (70.38, 82.13)

Polyphen2 (HVAR) 79.80 (70.54, 87.20) 65.22 (55.77, 73.86) 71.96 (65.43, 77.87)

Polyphen2 (HDIV) 84.85 (76.24, 91.26) 60.87 (51.33, 69.84) 71.96 (65.43, 77.87)

SIFT 73.74 (63.93, 82.07) 58.26 (48.70, 67.39) 65.42 (58.63, 71.77)

FATHMM 90.91 (83.44, 95.76) 42.61 (33.44, 52.17) 64.95 (58.15, 71.33)

PROVEAN 47.47 (37.34, 57.76) 70.43 (61.21, 78.58) 59.81 (52.91, 66.44)

EVE 68.69 (58.59, 77.64) 45.22 (35.92, 54.77) 56.07 (49.15, 62.83)

M-CAP 92.93 (85.97, 97.11) 4.35 (1.43, 9.85) 45.33 (38.53, 52.26)

MutationAssessor 19.19 (11.97, 28.34) 19.13 (12.39, 27.52) 19.16 (14.11, 25.08)

Note: Se – sensitivity, Sp – specificity, Acc – accuracy, CIl – lower bound of the 95% confidence interval, CIh – the higher bound of the 95% confidence 
interval.

Table 3. Sensitivity, specificity, accuracy, area under the ROC curve, and odds ratio logarithm of each cross-validation step 
Таблица 3. Чувствительность, специфичность, точность, площадь под ROC-кривой и логарифм отношения шансов каждой из перекрестных групп

Measure Step 1 Step 2 Step 3

Se (CIl, CIh), % 92.79 (86.29, 96.84) 94.44 (88.30, 97.93) 94.69 (88.80, 98.03)

Sp (CIl, CIh), % 98.10 (93.29, 99.77) 96.26 (90.70, 98.97) 95.10 (88.93, 98.39)

Acc (CIl, CIh), % 95.37 (91.65, 97.76) 95.35 (91.61, 97.75) 94.88 (91.03, 97.42)

AUROC (CIl, CIh) 0.954 (0.927, 0.982) 0.954 (0.925, 0.982) 0.949 (0.919, 0.979)

ln(OR) (CIl, CIh) 6.40 (4.92, 8.07) 5.99 (4.79, 7.38) 5.76 (4.63, 7.06)

Note: Se – sensitivity, Sp – specificity, Acc – accuracy, AUROC – area under the ROC curve, ln(OR) – odds ratio natural logarithm, CIl – lower bound of the 
95% confidence interval, CIh – the higher bound of the 95% confidence interval.

Second, even the modern predictors don’t classify 
homologous sequences into orthologs and paralogs, which 
can lead to prediction errors [18]. In this algorithm, both the 
«cluster of orthologous group» method and the construction 
of phylogenetic trees were used to take only orthologous 
sequences into the analysis. To implement this method, 
we created our own tool, available at the project repository: 
https://gitverse.ru/d_bug/ortologi.

Third, predictors use full protein sequences for alignment, 
which can cause misalignment in case of multidomain 
proteins. As structural and functional compartments of a 
protein, domains of a single protein may have slightly different 
evolutionary history [19]. For the new algorithm, we have 
aligned the fragments of multidomain proteins to observe 
evolutionary history of each individual domain.

Using this approach, we have managed to get correct 
pathogenicity predictions for three known DICER1 mutations: 
p.E1705K, p.E1913K, and p.D1822V. In the original multiple 
sequence alignment, there were E, K, and N residues at the 
1705th position, E, K, L, and V at the 1814th position, D, V, 
C, K, and Y at the 1822nd position. After the realignment of 
DICER1 amino acid subsequences there were exclusively 
E, E, and D at the 1705th, 1813th, and 1822nd positions, 
respectively, which reflects complete conservation and 
immutability of these amino acids.

Fourth, the majority of predictors do not use population 
and cancer databases for decision-making. We obtained 
data from GnomAD and OncoKB and designed the criteria 
for them to use in classifying pathogenic and neutral variants. 
This introduces an “unfair advantage” of our algorithm, as it 
uses the OncoKB database, which might contain mutations 
already listed in ClinVar as pathogenic variants. However, 
after removing variants from the OncoKB database from the 
dataset, the updated sensitivity (94.12%, (86.80%, 98.06%)), 
specificity (96.52% (91.33%, 99.04%)), and accuracy (95.50% 
(91.63%, 97.92%)) values did not change significantly.

Finally, a significant problem of a great number of 
variant pathogenicity prediction programs is the use of 
machine learning algorithms for interpreting the results. 
While the utilization of these algorithms can lead to an 
improvement in sensitivity and specificity, it may incorporate 
an uninterpretative part into the prediction algorithm, which 
cannot be explained in biological or medical context. This fact 
is widely known and addressed as the “black box problem” – 
the difficulty of deciphering the reasoning behind an artificial 
intelligence system’s predictions or decisions [20].

The main drawback of the algorithm is that it focuses 
on cancer-related genes and cannot be used for variant 
prediction unrelated to cancer. The positions of the variants of 
interest should also be sufficiently represented by population 
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databases, as well as in the multiple alignment of orthologous 
sequences. However, fine-tuning of the population allele 
frequency limit as well as the rules for meeting the evolutionary 
criterion might help optimize the algorithm for usage in case 
of other genetic diseases.

It's important to note that the results of the algorithm need 
to be updated regularly to keep up with the growing amount 
of data on variant populations, oncogenicity, and evolution.

Conclusion
We have developed a highly specialized algorithm that 

can classify missense mutations based on their oncogenic 
potential, population frequency, and evolutionary context. 
This algorithm can be useful in complex diagnostic scenarios 
involving cancer, where it is impossible to determine the 
pathogenicity of a mutation using other methods.

Информация о вкладе авторов
Буг Д.С. – составление плана статьи, обзор литературы и написание 

статьи.
Тишков А.В. – обзор литературы и написание статьи.
Наркевич А.Н. – первичная редакция статьи.
Петухова Н.В. – составление плана статьи, первичная редакция ста-

тьи.

Information on author contributions
Bug D.S. – drawing up a plan of the manuscript, literature review and 

writing the manuscript.
Tishkov A.V. – literature review and writing the manuscript.
Narkevich A.N. – primary revision of the manuscript.
Petukhova N.V. – drawing up a plan and primary revision of the 

manuscript.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Conflict of interest: аuthors declare no conflict of interests. 

References / Литература
1.	 Bray F., Laversanne M., Sung H., Ferlay J., Siegel R.L., Soerjomataram 

I. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and 
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA A. Cancer J. 
Clinicians. 2024;74(3):229–263. https://doi.org/10.3322/caac.21834

2.	 Ostroverkhova D., Przytycka T.M., Panchenko A.R. Cancer driver mu-
tations: predictions and reality. Trends Mol. Med. 2023;29(7):554–566. 
https://doi.org/10.1016/j.molmed.2023.03.007

3.	 Cook C.E., Bergman M.T., Finn R.D., Cochrane G., Birney E., Apwei-
ler R. The European Bioinformatics Institute in 2016: Data growth and 
integration. Nucleic. Acids Res. 2016;44(D1):D20–D26. https://doi.
org/10.1093/nar/gkv1352

4.	 Olivier M., Hollstein M., Hainaut P. TP53 mutations in human cancers: 
origins, consequences, and clinical use. Cold Spring Harb. Perspect. 
Biol. 2010;2(1):a001008–a001008. https://doi.org/10.1101/cshperspect.
a001008

5.	 Daver N.G., Maiti A., Kadia T.M., Vyas P., Majeti R., Wei A.H. et al. 
TP53-mutated myelodysplastic syndrome and acute myeloid leuke-
mia: biology, current therapy, and future directions. Cancer Discovery. 
2022;12(11):2516–2529. https://doi.org/10.1038/gim.2015.30

6.	 Richards S., Aziz N., Bale S., Bick D., Das S., Gastier-Foster J. et al. 
Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a 
joint consensus recommendation of the american college of medical ge-
netics and genomics and the association for molecular pathology. Genet. 
Med. 2015;17(5):405–424. DOI: 10.1038/gim.2015.30.

7.	 Li M.M., Datto M., Duncavage E.J., Kulkarni S., Lindeman N.I., Roy S. 
et al. Standards and guidelines for the interpretation and reporting of 
sequence variants in cancer. J. Mol. Diagn. 2017;19(1):4–23. https://doi.
org/10.1016/j.jmoldx.2016.10.002

8.	 Horak P., Griffith M., Danos A.M., Pitel B.A., Madhavan S., Liu X. et al. 
Standards for the classification of pathogenicity of somatic variants in 
cancer (Oncogenicity): joint recommendations of clinical genome re-
source (ClinGen), cancer genomics consortium (CGC), and variant in-
terpretation for cancer consortium(VICC). Genet. Med. 2022;24(5):986–
998. https://doi.org/10.1016/j.gim.2022.01.001

9.	 Flanagan S.E., Patch A.M., Ellard S. Using SIFT and PolyPhen to predict 
loss-of-function and gain-of-function mutations. Genet.Test. Mol. Bio-
markers. 2010;14(4):533–537. https://doi.org/10.1089/gtmb.2010.0036

10.	 Jordan D.M., Ramensky V.E., Sunyaev S.R. Human allelic variation: per-
spective from protein function, structure, and evolution. Curr. Opin. Struct. 
Biol. 2010;20(3):342–350. https://doi.org/10.1016/j.sbi.2010.03.006

11.	 Masica D.L., Karchin R. Towards increasing the clinical relevance of in 
silico methods to predict pathogenic missense variants. Nussinov R, ed. 
PLoS Comput. Biol. 2016;12(5):e1004725. https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pcbi.1004725

12.	 Chakravarty D., Gao J., Phillips S., Kundra R., Zhang H., Wang J. et 
al. OncoKB: a precision oncology knowledge base. JCO Precis. Oncol. 
2017;(1):1–16. https://doi.org/10.1200/po.17.00011

13.	 Karczewski K.J., Francioli L.C., Tiao G., Cummings B.B., Alföldi J., 
Wang Q. et al. The mutational constraint spectrum quantified from vari-
ation in 141,456 humans. Nature. 2020;581(7809):434–443. https://doi.
org/10.1038/s41586-020-2308-7

14.	 Tatusov R.L., Koonin E.V., Lipman D.J. A genomic perspective on protein 
families. Science. 1997;278(5338):631–637. https://doi.org/10.1126/sci-
ence.278.5338.631

15.	 Gudmundsson S., Singer-Berk M., Watts N.A., Phu W., Goodrich J.K., 
Solomonson M. Variant interpretation using population databases: Les-
sons from GnomAD. Human Mutation. 2022;43(8):1012–1030. https://
doi.org/10.1186/s13059-017-1353-5

16.	 Ghosh R., Oak N., Plon S.E. Evaluation of in silico algorithms for use 
with ACMG/AMP clinical variant interpretation guidelines. Genome Biol. 
2017;18(1):225. https://doi.org/10.1186/s13059-017-1353-5

17.	 Gunning A.C., Fryer V., Fasham J., Crosby A.H., Ellard S., Baple E.L. 
Assessing performance of pathogenicity predictors using clinically rel-
evant variant datasets. J. Med. Genet. 2021;58(8):547–555. https://doi.
org/10.1136/jmedgenet-2020-107003

18.	 Adebali O., Reznik A.O., Ory D.S., Zhulin I.B. Establishing the precise 
evolutionary history of a gene improves prediction of disease-causing 
missense mutations. Genetics in Medicine. 2016;18(10):1029–1036. 
https://doi.org/10.1038/gim.2015.208

19.	 Han J.H., Batey S., Nickson A.A., Teichmann S.A., Clarke J. The 
folding and evolution of multidomain proteins. Nat Rev Mol Cell Biol. 
2007;8(4):319–330. https://doi.org/10.1038/nrm2144

20.	 Rudin C. Stop explaining black box machine learning models for high 
stakes decisions and use interpretable models instead. Nat. Mach. Intell. 
2019;1(5):206–215. https://doi.org/10.1038/s42256-019-0048-x

Д.С. Буг, А.Н. Наркевич, А.В. Тишков, Н.В. Петухова 
Алгоритм оценки патогенности мутаций при опухолях на основе ретроспективного исследования



234

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Сведения об авторах

Буг Дмитрий Сергеевич, младший научный сотрудник, НИЦ биоин-
форматики, НОИ биомедицины, ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, Санкт-Пе-
тербург, Россия, http://orcid.org/0000-0002-5849-1311.

E-mail: bug.dmitrii@yandex.ru.

Наркевич Артём Николаевич, д-р мед. наук, доцент, де-
кан медико-психолого-фармацевтического факультета, КрасГМУ  
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого , Красноярск, Россия, http://orcid.
org/0000-0002-1489-5058.

E-mail: narkevichart@gmail.com.

Тишков Артём Валерьевич, канд. физ.-мат. наук, доцент, заве-
дующий кафедрой физики, математики и информатики, ПСПбГМУ  
им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия, http://orcid.org/0000-0002-
4282-8717.

E-mail: artem.tishkov@gmail.com.

Петухова Наталья Витальевна, канд. биол. наук, руководитель 
НИЦ биоинформатики НОИ биомедицины, ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург, Россия, http://orcid.org/0000-0001-6397-824X.

E-mail: nvp.bioinfo@gmail.com.

+ Буг Дмитрий Сергеевич, e-mail: bug.dmitrii@yandex.ru.

Поступила 05.07.2024; 
рецензия получена 25.10.2024;  

принята к публикации 21.01.2025. 

Information about the authors

Dmitrii S. Bug, Junior Research Scientist, Bioinformatics Research 
Center of Scientific Educational Institute of Biomedicine, Pavlov University, 
Saint Petersburg, Russia, http://orcid.org/0000-0002-5849-1311.

E-mail: bug.dmitrii@yandex.ru.

Artem N. Narkevich, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor, Dean, Prof. 
V.F. Voino-Yasenetsky KrasSMU, Krasnoyarsk, Russia, http://orcid.org/0000-
0002-1489-5058.

E-mail: narkevichart@gmail.com.

Artem V. Tishkov, Cand. Sci. (Phys.-Math.), Head of the Physics, 
Mathematics, and Informatics Department, Pavlov University, Saint 
Petersburg, Russia, http://orcid.org/0000-0002-4282-8717.

E-mail: artem.tishkov@gmail.com.

Natalia V. Petukhova, Cand. Sci. (Biol.), Head of the Bioinformatics 
Research Center of Scientific Educational Institute of Biomedicine, Pavlov 
University, Saint Petersburg, Russia, http://orcid.org/0000-0001-6397-824X.

E-mail: nvp.bioinfo@gmail.com.

+ Dmitrii S. Bug, e-mail: bug.dmitrii@yandex.ru.

Received 05.07.2024; 
review received 25.10.2024;  

accepted for publication 21.01.2025.

10.29001/2073-8552-2025-40-1-226-234






