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Слово научного редактора
Глубокоуважаемые коллеги!
Представляю вашему вниманию очередной выпуск журнала «Эффективная фармакоте-
рапия. Кардиология и ангиология», сфокусированный на одной из наиболее актуальных 
проблем современной медицины – комплексном ведении пациентов с кардиометаболи-
ческой коморбидностью. Мы живем в эпоху, когда изолированный взгляд на патологию 
уже не отвечает требованиям клинической практики. Сердечно-сосудистые заболевания, 
метаболические нарушения, патология дыхательной и выделительной систем переплета-
ются в сложный комплекс патогенетических связей, формируя новые фенотипы болезней 
и требуя от нас пересмотра устоявшихся подходов к диагностике и лечению. В этом номере 
мы стремились осветить именно те точки соприкосновения, где клинические решения ста-
новятся наиболее сложными и ответственными.
Открывает номер фундаментальное исследование, посвященное роли спекл-трекинг эхо-
кардиографии в выявлении ранних поражений сердца при артериальной гипертензии. 
Важно отметить, что авторы убедительно демонстрируют: даже при отсутствии класси-
ческой гипертрофии левого желудочка у пациентов среднего возраста уже формируется 
комплекс структурно-функциональных изменений. Это лишний раз подтверждает, что 
наши диагностические возможности должны идти в ногу со временем, а выявление субкли-
нической дисфункции – это реальный шанс предотвратить развитие манифестирующей 
сердечной недостаточности.
Крайне интересны работы, рассматривающие пограничные состояния. Так, одна из статей 
анализирует особенности состава тела и биомаркерный профиль у пациентов с триадой 
«ожирение, бронхиальная астма, артериальная гипертензия». Полученные данные о нара-
стании системного воспаления и аллергического компонента при таком сочетании патоло-
гий заставляют задуматься о необходимости мультидисциплинарного подхода уже на этапе 
первичной диагностики. В продолжение этой темы – исследование, посвященное влиянию 
некардиологической патологии на течение гипертонической болезни. Мы вновь убежда-
емся, что наличие нескольких сопутствующих заболеваний не только утяжеляет прогноз, 
но и кардинально меняет метаболический профиль пациента, требуя более активной кор-
рекции липидного и углеводного обмена.
Отдельного внимания заслуживает блок публикаций, посвященных проблемам фармакоте-
рапии у пожилых пациентов. В условиях старения популяции особенно остро стоит вопрос 
безопасности лекарственного взаимодействия. В номере представлена работа, анализи-
рующая связь фармакологических ограничительных перечней (критерии STOPP/START 
и Бирса) с риском кровотечений на фоне приема прямых оральных антикоагулянтов у па-
циентов старше 80 лет. Эти данные вносят весомый вклад в понимание того, как избежать 
ятрогенных осложнений у самой уязвимой группы больных.
Важным аспектом современной кардиологии является персонализация терапии. В этом кон-
тексте особый интерес представляет статья об оптимизации фармакотерапии гипертензии 
у пациентов с заболеваниями опорно-двигательного аппарата с учетом фармакогенетичес
ких особенностей. Мы видим, как полиморфизм гена CYP2C9 может влиять на эффектив-
ность как антигипертензивных препаратов, так и нестероидных противовоспалительных 
средств, что подчеркивает необходимость генетического тестирования в рутинной практи-
ке для достижения максимального терапевтического ответа.
Обзор, посвященный системному подходу к профилактике сердечной недостаточности, 
аккумулирует современные данные о новых классах препаратов – ингибиторах натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа и агонистах рецепторов глюкагоноподобного пептида 1. 
Сегодня мы уже говорим не просто о контроле симптомов, а о кардиопротекции как о са-
мостоятельной стратегии лечения, и данный материал предлагает практический алгоритм 
действий для широкого круга врачей.
Особую ценность, на мой взгляд, имеют клинические случаи, включенные в этот выпуск. 
Они наглядно иллюстрируют сложность дифференциальной диагностики и тактики веде-
ния пациентов. Мы публикуем наблюдение постлучевого поражения сердца, возникшего 
спустя 25 лет после терапии лимфомы Ходжкина, с детальным ультраструктурным анали-
зом миокарда. Обсуждаем синдром Ортнера как редкую причину дисфонии и головокру-
жения, а также случай поражения миокарда воспалительной природы и впервые возник-
шей фибрилляции предсердий при легочном альвеолярном протеинозе. Эти клинические 
разборы – яркое напоминание о том, что сердце неразрывно связано со всеми системами 
организма, и иногда ключ к диагнозу лежит за пределами кардиологического кабинета.
Глубокоуважаемые коллеги, в эпоху высоких технологий и обилия клинических исследова-
ний перед нами стоит непростая задача – использовать передовые научные данные с учетом 
индивидуальных особенностей каждого пациента. Надеюсь, что материалы этого номера 
помогут вам в этом нелегком, но благородном труде, расширят ваши профессиональные 
возможности.
Желаю продуктивного чтения и новых научных открытий!

Заведующий кафедрой общей врачебной 
практики и поликлинической терапии 
ФГАОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ 
А.С. РЯЗАНОВ
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Роль спекл-трекинг эхокардиографии в выявлении 
ранних структурно-функциональных 
нарушений сердца при эссенциальной 
артериальной гипертензии I–II стадии

А.И. Кочетков, к.м.н., доц.1, Ю.С. Морякова1, 2, М.В. Лопухина, к.м.н.3, 
С.С. Телкова1, О.Д. Остроумова, д.м.н., проф.1, 4, Н.Е. Гаврилова, д.м.н.1, 2
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структурно-функциональных нарушений сердца при эссенциальной артериальной гипертензии I–II стадии. Эффективная 
фармакотерапия. 2026; 22 (25): 6–15.
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Ранняя верификация поражения сердца при артериальной гипертензии (АГ) имеет принципиальное 
клиническое значение, и в этом аспекте спекл-трекинг эхокардиография обладает особыми преимуществами.
Цель. Выявить ранние маркеры поражения сердца у пациентов среднего возраста с эссенциальной АГ 
I–II стадии, в том числе с использованием спекл-трекинг эхокардиографии.
Материал и методы. В одномоментное ретроспективное когортное исследование включены 145 пациентов 
с АГ I–II стадии: 43 человека с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и 102 без нее. Контрольную группу 
составили 33 лица без АГ. Всем участникам выполнены стандартная и спекл-трекинг эхокардиография.
Результаты. У пациентов без ГЛЖ по сравнению с контрольной группой были выше конечно-диастолический 
размер и объем ЛЖ (p = 0,008 и p = 0,017 соответственно), толщина межжелудочковой перегородки 
(p < 0,001), индекс массы миокарда ЛЖ (p < 0,001) и ниже – стрейн левого предсердия (ЛП) (p < 0,001), 
глобальный продольный стрейн ЛЖ (p < 0,001) и глобальный циркулярный стрейн ЛЖ (p < 0,001). Сниженный 
стрейн ЛП выявлен у 43,4% пациентов без ГЛЖ и не выявлен ни у одного из пациентов контрольной группы 
(0%), а глобальный продольный стрейн ЛЖ < 20% (абсолютные значения) – у 87,3 и 45,5% пациентов 
соответственно (p < 0,001). У пациентов с ГЛЖ по сравнению с контрольной группой были более выражены 
ремоделирование ЛП, ЛЖ, отмечалась бóльшая толщина эпикардиального жира и более низкий стрейн ЛП 
и ЛЖ. В группе с ГЛЖ по сравнению с пациентами без ГЛЖ структурные изменения ЛП и ЛЖ были более 
выражены, а показатели спекл-трекинга статистически значимо не различались.
Заключение. У пациентов среднего возраста с АГ I–II стадии даже при отсутствии ГЛЖ формируется 
комплекс ранних структурно-функциональных изменений сердца, которые позволяет выявить спекл-трекинг 
эхокардиография.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, спекл-трекинг эхокардиография, 
стрейн, левое предсердие, ремоделирование миокарда
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается ведущим 
модифицируемым фактором сердечно-сосудистого 
риска, формирующим различные органные пора-
жения, которые по мере прогрессирования заболе-
вания и  течения кардиоваскулярного континуума 
трансформируются в  ассоциированные клиничес
кие состояния, симптомные заболевания, а  также 

осложнения, включая фатальные [1]. Комплекс 
структурно-функциональных изменений миокарда 
на  фоне АГ нередко именуется «гипертоническим 
сердцем» [2], при этом современное понимание дан-
ного феномена существенно шире традиционного 
представления о  гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) как  главном и  наиболее раннем проявле-
нии поражения сердца в  условиях повышенного 
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артериального давления (АД). Традиционные эхо-
кардиографические показатели, в том числе фракция 
выброса левого желудочка (ЛЖ), обладают ограни-
ченной чувствительностью при оценке начальных 
стадий гипертонического поражения миокарда [3–5]. 
Сохраненная фракция выброса ЛЖ не исключает на-
личия субклинической систолической дисфункции, 
поскольку ранние нарушения затрагивают прежде 
всего продольные субэндокардиальные волокна, 
наиболее уязвимые к хронической перегрузке дав-
лением [5]. В этой связи спекл-трекинг эхокардио-
графия, и прежде всего анализ глобального продоль-
ного стрейна (ГПС) ЛЖ, рассматриваются как более 
чувствительный инструмент оценки скрытых нару-
шений продольной сократимости миокарда [1, 6, 7]. 
В научном заявлении Американской ассоциации сер-
дца (American Heart Association) 2025 г. [6] подчерки-
вается, что спекл-трекинг эхокардиография позволя-
ет более точно оценивать скрытую дисфункцию ЛЖ, 
а совместный клинический консенсус [7] Американс
кого эхокардиографического общества (American 
Society of Echocardiography) и Европейской ассоци-
ации сердечно-сосудистой визуализации (European 
Association of Cardiovascular Imaging) 2025 г. указыва-
ет на важную роль оценки ГПС ЛЖ как дополнения 
к стандартной трансторакальной эхокардиографии. 
Следует подчеркнуть, что анализ ГПС ЛЖ входит 
и  в  актуальные клинические рекомендации Мин-
здрава России по АГ 2024 г. [1] как один из методов 
выявления поражения сердца при данном заболева-
нии.
Следует отметить, что спекл-трекинг эхокардиогра-
фия не только позволяет диагностировать сам факт 
поражения сердца, но и обладает ценностью в отно-
шении стратификации риска неблагоприятных со-
бытий в будущем, что значимо в условиях реальной 
клинической практики [8–10]. В частности, у пациен-
тов с АГ сниженные ГПС и глобальный циркулярный 
стрейн ЛЖ были ассоциированы с бóльшим риском 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(комбинированная конечная точка: смертность 
от  всех причин, сердечно-сосудистая смертность, 
инфаркт миокарда, выполнение аортокоронарного 
шунтирования, стентирования коронарных артерий, 
инсульт, развитие сердечной недостаточности и/или 
фибрилляции предсердий) независимо от клиничес
ких характеристик, систолической и диастолической 
функции ЛЖ, а  также наличия ГЛЖ  – отношение 
шансов (ОШ) 1,15 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,01–1,30) и 1,10 (95% ДИ 1,02–1,22) соответст-
венно [8].
Вместе с  тем имеющиеся данные нельзя считать 
полностью однозначными. Хотя в  большей части 
современных работ поддерживается мнение о вы-
сокой чувствительности ГПС ЛЖ в  выявлении 
раннего поражения миокарда, в отдельных иссле-
дованиях демонстрируется более сложная картина, 
в частности в российской популяции, где, по дан-
ным отдельных авторов [11], у пациентов с АГ без 
эхокардиографических признаков ГЛЖ не  было 

выявлено статистически значимых различий в ГПС 
ЛЖ по сравнению со здоровыми лицами, и при этом 
нарушение продольной деформации базальных сег-
ментов ЛЖ оказалось связано уже с наличием ГЛЖ. 
На неоднозначность и противоречивость сведений 
об изменении ГПС ЛЖ при АГ обращают внимание 
и другие авторы [12]. Такая неоднородность резуль-
татов свидетельствует о том, что проблема ранних 
маркеров поражения сердца при АГ далека от окон-
чательного решения и требует дальнейшего уточне-
ния, в том числе в специально подобранных группах 
пациентов.
Особого внимания заслуживает и вопрос о локаль-
ной доказательной базе в отечественной популяции 
пациентов. Анализ доступных публикаций показыва-
ет, что российские данные по спекл-трекинг эхокар-
диографии при АГ представлены преимущественно 
отдельными популяционными или одноцентровы-
ми исследованиями, различающимися по дизайну, 
возрастному составу, наличию сопутствующих со-
стояний, анализируемым камерам сердца и исполь-
зуемым деформационным показателям [11–13]. При 
этом исследований, специально сфокусированных 
на пациентах среднего возраста с эссенциальной АГ 
I–II стадии и направленных именно на выявление 
самых ранних признаков поражения ЛЖ как органа-
мишени до развития явной ГЛЖ, немного, а их ре-
зультаты гетерогенны [11–15]. 
С учетом изложенных выше фактов проведено ис-
следование, целью которого стало выявление ранних 
маркеров поражения сердца как органа-мишени АГ 
у пациентов среднего возраста с эссенциальной АГ 
I–II стадии, в том числе с использованием спекл-тре-
кинг эхокардиографии.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен Независимым эти-
ческим комитетом при ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-
здрава России (протокол № 15 от 18.12.2024 г.).
Проведено одномоментное ретроспективное когорт-
ное исследование. В него включены данные историй 
болезни 145 пациентов с эссенциальной АГ, обратив-
шихся за медицинской помощью в ООО «Сканди-
навский центр здоровья» (клиническая база кафедры 
терапии и полиморбидной патологии им. академика 
М.С. Вовси ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии), которые были разделены две группы – с нали-
чием ГЛЖ (n = 43) и без таковой (n = 102). Для срав-
нительного анализа результатов эхокардиографии 
была также сформирована группа из данных историй 
болезни лиц, сопоставимых по полу, возрасту и кли-
ническим характеристикам, без АГ и клинически зна-
чимых сопутствующих заболеваний, проходивших 
ранее обследование на базе ООО «Скандинавский 
центр здоровья» (n = 33).
Критерии включения в основную исследуемую груп-
пу: пациенты в возрасте 18 лет и старше с эссенци-
альной АГ I–II стадии.
Критерии включения в контрольную группу: лица 
в возрасте 18 лет и старше, не имеющие АГ.
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Критерии невключения в  исследование: возраст 
младше 18 лет; беременность, лактация; симптома-
тическая артериальная  гипертензия; хронические 
и острые формы ишемической болезни сердца; пе-
ренесенные в анамнезе инфаркт миокарда или ин-
сульт; кардиомиопатии; наличие жидкости в полости 
перикарда; хроническая ревматическая болезнь сер-
дца; фибрилляция и трепетание предсердий; блокада 
левой ножки пучка Гиса и атриовентрикулярные бло-
кады II–III степени; хроническая сердечная недоста-
точность с низкой фракцией выброса (менее 40%); 
тромбоэмболия легочной артерии; бронхиальная 
астма; хроническая обструктивная болезнь легких; 
сахарный диабет 1–2 типа; наличие у пациента он-
кологического заболевания; расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2); получе-
ние заместительной почечной терапии; врожденные 
или приобретенные пороки сердца; цирроз печени 
В или С класса по классификации Чайлда – Пью; сис-
темные иммуновоспалительные заболевания (моно-
генные аутовоспалительные заболевания (семейная 
средиземноморская лихорадка, криопиринопатии, 
недостаточность мевалонаткиназы и другие); поли-
генные аутовоспалительные заболевания (болезнь 
Стилла, синдром Шницлера, воспалительные забо-
левания кишечника, подагра и другие), смешанные 
заболевания (болезнь Бехчета, псориаз, реактивный 
артрит, анкилозирующий спондилит), полигенные 
аутоиммунные заболевания (ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, миастения, васкулиты, 
ассоциированные с  антинейтрофильными цито-
плазматическими антителами), моногенные аутоим-
мунные заболевания (аутоиммунный лимфопроли-
феративный синдром и другие)); злоупотребление 
алкоголем и/или наркотическими средствами и/или 
психоактивными веществами; психические и пове-
денческие расстройства, которые могут оказать вли-
яние на результаты исследования.
Участникам исследования в ходе рутинного обсле-
дования были выполнены клинический осмотр, из-
мерение офисного АД согласно клиническим реко-
мендациям Минздрава России по АГ [1], суточное 
мониторирование АД (монитор ABPM-05, Meditech, 
Венгрия), трансторакальная эхокардиография (уль-
тразвуковой сканер Philips Affiniti 50, США), ре-
гистрация 12-канальной электрокардиограммы 
(электрокардиограф ATES DIAGNOSTIC EASY ECG, 
Россия).
Рутинная трансторакальная эхокардиография вы-
полнялась на  ультразвуковом аппарате Philips 
Affiniti 50 с использованием широкополосного сек-
торного датчика S5-1 (1–5 МГц) в  положении па-
циента лежа на  левом боку. Регистрация и  анализ 
эхокардиографических данных (включая линей-
ные, объемные, допплерографические показате-
ли, сегментарный анализ сократимости и  прочие 
структурно-функциональные показатели) выпол-
нялись согласно консенсусу экспертов Европейской 
ассоциации сердечно-сосудистой визуализации 
по  стандартизации протокола трансторакальной 

эхокардиографии [16, 17], рекомендациям Амери-
канского эхокардиографического общества и Евро-
пейской ассоциации сердечно-сосудистой визуализа-
ции по количественной оценке структуры и функций 
камер сердца [17, 18].
С целью выявления гипертрофии миокарда ЛЖ рас-
считывался индекс массы его миокарда с индексаци-
ей по росту в степени 2,7 [1]. ГЛЖ диагностировалась 
в случае, если индекс массы миокарда левого желу-
дочка (иММЛЖ) превышал 47 г/м2,7 и 50 г/м2,7 для 
мужчин и женщин соответственно [1].
В рамках спекл-трекинг эхокардиографии регистра-
цию и постобработку данных проводили на ультра
звуковом аппарате Philips Affiniti 50 (США), используя 
широкополосный секторный датчик S5-1 (1–5 МГц). 
Исследование выполнялось согласно принципам, 
изложенным в консенсусе Европейской ассоциации 
сердечно-сосудистой визуализации, Американско-
го эхокардиографического общества, Рабочей груп-
пы производителей инструментов визуализации 
по стандартизации определения деформации лево-
го предсердия (ЛП), правого желудочка и правого 
предсердия по методу спекл-трекинга [17, 19] и кон-
сенсусе по использованию существующих и внедря-
емых методик количественной оценки механики 
сердца [17, 20]. Эхокардиографические данные со-
храняли при задержке дыхания пациентом на  вы-
дохе. В режиме реального времени производилась 
синхронная регистрация одного электрокардиогра-
фического отведения от конечностей. За референс-
ную (нулевую) точку стрейна принимался стрейн 
в момент появления на электрокардиограмме вос-
ходящего колена зубца R. Для ЛЖ анализировали 
циркулярный и  продольный стрейны, а  также их 
скорости [1, 19, 20]. Четырех- и двухкамерная пози-
ции из апикального доступа применялись также для 
расчета стрейна миокарда ЛП и его скорости.
Исходная характеристика пациентов представлена 
в табл. 1.
Группы пациентов с ГЛЖ и без таковой были сопо-
ставимы по полу и возрасту (табл. 1). В группе паци-
ентов с ГЛЖ статистически значимо чаще встреча-
лись лица с ожирением согласно индексу массы тела, 
была больше окружность талии у мужчин и женщин, 
отмечались статистически значимо более высокие 
цифры офисного АД, была выше частота сердеч-
ных сокращений; также пациенты этой группы чаще 
принимали комбинированную антигипертензив-
ную терапию с включением трех и более препаратов 
(табл. 1).
В дальнейшем был проведен сравнительный анализ 
результатов эхокардиографии между данными груп-
пами и контрольной группой лиц, не имеющих АГ 
(n = 33).
Статистический анализ данных выполнен с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics Base 27.0. 
Нормальность распределения данных оценивалась 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Непрерывные 
переменные представлены в виде медианы с указа-
нием 25-го и 75-го перцентилей. При нормальном 
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распределении количественных переменных досто-
верность различий в парных сравнениях анализи-
ровалась с помощью t-критерия Стьюдента, в про-
тивном случае применялся критерий Манна – Уитни. 
Сравнительный анализ количественных данных 
между тремя  группами при нормальном распре-
делении показателей во всех  группах выполнялся 
с  помощью дисперсионного анализа с  поправкой 
Бонферрони, в иной ситуации использовался H-кри-
терий Краскела  – Уоллиса. В  случае качественных 
признаков статистическая значимость различий 
определялась с помощью точного критерия Фише-
ра и критерия χ2. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Сравнительный анализ результатов эхокардио-
графии в  группах пациентов с  ГЛЖ, без таковой 
и в контрольной группе представлен в табл. 2 и 3.
В  группе пациентов без ГЛЖ в  сравнении с  конт
рольной группой были статистически значимо выше 
конечно-диастолический размер ЛЖ, его конечно-
диастолический и конечно-систолический объемы, 
была ниже фракция выброса ЛЖ (оставаясь при 
этом во всех трех группах в пределах нормальных 
значений). Одновременно у  пациентов без ГЛЖ 
по сравнению с контрольной группой были выявле-
ны признаки раннего ремоделирования предсердий 
и правых камер: отмечались статистически значимо 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с артериальной гипертензией, включенных в исследование, n = 145
Параметр Пациенты с ГЛЖ, n = 43 Пациенты без ГЛЖ, n = 102 р
Возраст, лет 50 (45–60) 49 (42–59) 0,55
Женщины/мужчины, абс. (%) 21 (48,8)/22 (51,1) 50 (49,0)/52 (51,0) 1,00
Индекс массы тела, кг/м2 33,9 (31,3–36,1) 29 (25,9–32,5) < 0,001
Избыточная масса тела, абс. (%) 4 (9,3) 25 (24,5) < 0,001
Ожирение 1 cтепени, абс. (%) 22 (51,2) 22 (21,6) < 0,001
Ожирение 2 степени, абс. (%) 15 (34,9) 8 (7,8) < 0,001
Окружность талии у мужчин, см 108 (104–114) 99 (91–107,7) < 0,001
Окружность талии у женщин, см 98 (91–108,5) 88,5 (80,7–96,3) < 0,001
Число мужчин с окружностью талии > 94 см, абс. (%) 20 (46,5) 33 (32,4) 0,13
Число женщин с окружностью талии > 80 см, абс. (%) 21 (48,8) 38 (37,3) 0,20
Офисное систолическое АД, мм рт. ст. 145 (140–150) 140 (135–150) 0,042
Офисное диастолическое АД, мм рт. ст. 90 (90–100) 90 (83–100) 0,038
Частота сердечных сокращений, уд/мин 78 (70–85) 75 (69–80) 0,022
Артериальная гипертензия I стадии/II стадии, абс. (%) 16 (37,2)/27 (62,8) 51 (50)/51 (50) 0,16
Статус курения
Курят в настоящее время, абс. (%) 8 (18,6) 18 (17,6) 1,00
Бросили более 1 года назад, абс. (%) 6 (13,9) 12 (11,7) 1,00
Никогда не курили, абс. (%) 29 (67,4) 72 (70,6) 0,71
Органные поражения и сопутствующие заболевания
Бессимптомный атеросклероз брахиоцефальных артерий, абс. (%) 25 (58,1) 47 (46) 0,21
Хронический гастрит, абс. (%) 11 (25,6) 22 (21,6) 0,66
Заболевания щитовидной железы, абс. (%) 6 (13,9) 9 (8,8) 0,38
Антигипертензивная терапия
Принимают антигипертензивные препараты, абс. (%) 32 (74,4) 64 (62,7) 0,19
Принимают 1 антигипертензивный препарат, абс. (%) 6 (18,75) 28 (43,7) 0,09
Принимают 2 антигипертензивных препарата, абс. (%) 13 (40,6) 25 (37,5) 0,54
Принимают 3 антигипертензивных препарата и более, абс. (%) 13 (40,6) 12 (18,7) 0,021
иАПФ, абс. (%) 14 (43,7) 23 (35,9) 0,50
БРА, абс. (%) 14 (43,7) 28 (43,8) 1,00
Диуретики, абс. (%) 15 (46,9) 18 (28,1) 0,11
β-адреноблокаторы, абс. (%) 14 (43,7) 23 (35,9) 0,51
Антагонисты кальция, абс. (%) 15 (46,8) 19 (29,7) 0,12
Гиполипидемическая терапия
Статинотерапия, абс. (%) 11 (25,6) 18 (17,6) 0,51
Эзетимиб, абс. (%) 4 (9,3) 10 (9,8) 1,0

Примечание. Количественные переменные представлены в виде медианы и 25-го и 75-го перцентилей, качественные переменные представлены в виде 
абсолютных чисел и соответствующих им относительных частот; ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка; АД – артериальное давление; иАПФ – 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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Таблица 2. Результаты рутинной эхокардиографии в группах пациентов с артериальной гипертензией и в контрольной группе
Параметр Группа 1:  

пациенты 
с ГЛЖ,  
n = 43

Группа 2:  
пациенты 
без ГЛЖ,  
n = 102

Группа 3: 
контрольная, 
n = 33

робщее р1–2 р1–3 р2–3

КДР, см 5,2 (4,9–5,5) 4,8 (4,6–5,1) 4,6 (4,4–4,9) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,008
КСР, см 3,4 (3,4–3,8) 3,5 (3,2–3,7) 3,4 (3,2–3,7) 0,013 0,012 0,031 0,90
КДО, мл 103 (84–117) 86,5 (75,8–106) 78,5 (66,1–89,9) < 0,001 0,006 < 0,001 0,017
КСО, мл 36 (26,7–44) 29,8 (23–37) 43 (37,7–46,8) < 0,001 0,013 < 0,001 0,003
Индекс КДО, мл/м2 50,2 (41,4–54,4) 44,4 (38,6–51,5) 24 (19,9–32,7) 0,011 0,033 0,003 0,145
Количество больных с индексом КДО больше нормы 
(норма для мужчин < 75 мл/м2, для женщин < 62 мл/м2)

1 (2,3) 0 0 0,57 0,69 1,00 1,00

УО, мл 66,0 (52,6–72,4) 56,5 (48,2–66,9) 52,6 (45,6–59,4) 0,001 0,016 < 0,001 0,051
ФВ, % 64 (61,7–68) 67,3 (63,9–70,0) 69 (64,9–70,5) 0,019 0,34 0,006 0,021
Переднезадний размер ЛП, см 4,0 (3,8–4,3) 3,6 (3,4–3,9) 3,3 (3,1–3,5) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Число больных с переднезадним размером ЛП > 4 cм, абс. (%) 20 (46,5) 16 (15,7) 0 (0) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Переднезадний размер ПЖ, см 3,4 (3,3–3,7) 3,2 (2,9–3,4) 3,0 (2,8–3,3) < 0,001 0,003 < 0,001 0,007
Объем ПП, мл 46 (37–51) 40 (30–48) 37 (28–41,3) < 0,001 0,020 < 0,001 0,018
ТМЖП, см 1,3 (1,2–1,4) 1,0 (0,9–1,2) 0,8 (0,8–0,9) < 0,001 < 0,001 0,000 < 0,001
ТЗСЛЖ, см 0,9 (0,8–1,0) 0,8 (0,7–0,9) 0,7 (0,7–0,8) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
иММЛЖ, г/м2,7 54,7 (51,9–61) 38,9 (33,9–43,1) 28,4 (26,1–30,7) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Толщина эпикардиального жира, см 0,55 (0,44–0,67) 0,44 (0,34–0,54) 0,3 (0,2–0,4) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Индекс объема ЛП, мл/м2 24,9 (22,6–29,4) 21,6 (17,8–25,8) 22,1 (18,1–24,9) < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,36
Число больных с индексом объема ЛП > 34,0 мл/м2, абс. (%) 3 (5,9) 2 (1,9) 0 0,17 – – –

Примечание. Количественные переменные представлены в виде медианы и 25-го и 75-го перцентилей, качественные переменные представлены в виде абсолютных 
чисел и соответствующих им относительных частот; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; КДР – конечно-диастолический размер левого желудочка; КСР – 
конечно-систолический размер левого желудочка; КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка; КСО – конечно-систолический объем левого 
желудочка; УО – ударный объем; ФВ – фракция выброса левого желудочка; ЛП – левое предсердие; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; ТМЖП – 
толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 3. Результаты спекл-трекинг эхокардиографии в группах пациентов с артериальной гипертензией и в контрольной группе
Параметр Группа 1:  

пациенты 
с ГЛЖ, n = 43

Группа 2:  
пациенты 
без ГЛЖ, n = 102

Группа 3: 
контрольная, 
n = 33

робщее р1–2 р1–3 р2–3

Усредненный стрейн ЛП, % 31,6 (27,8–36,3) 32,3 (27,2–36,1) 36,6 (35,2–39,6) < 0,001 0,63 < 0,001 < 0,001
% больных со стрейном ЛП меньше нормы 
(для пациентов с синусовым ритмом < 32,2% 
(норма ≥ 32,2%))

22 (52,4) 43 (43,4) 0 < 0,001 0,36 < 0,001 < 0,001

Усредненная скорость стрейна ЛП, с-1 3,4 (2,7–3,8) 3,3 (2,8–3,9) 4,2 (3,6–4,8) < 0,001 0,79 < 0,001 < 0,001
Глобальный продольный стрейн ЛЖ, % -17,1 (-18,4 – -16,1) -17,8 (-19,3 – -16,4) -20,3 (-20,7 – -19,6) < 0,001 0,081 < 0,001 < 0,001
Число больных с глобальным продольным 
стрейном < 20% по абсолютному значению, абс. (%)

39 (92,8) 89 (87,3) 15 (45,5) < 0,001 0,39 < 0,001 < 0,001

Скорость глобального продольного стрейна ЛЖ, с-1 1,9 (1,8–2,2) 1,9 (1,8–2,2) 3,0 (2,7–3,3) < 0,001 0,52 < 0,001 < 0,001
Глобальный циркулярный стрейн ЛЖ, абс. (%) -31,3 (-36,4 – -26,2) -31,9 (-35,4 – -28,8) -34,9 (-36,3 – -33,93) < 0,001 0,95 0,002 < 0,001
Глобальная скорость циркулярного стрейна ЛЖ, с-1 3,6 (3,1–4,5) 3,9 (3,3–4,6) 4,6 (4,3–5,3) < 0,001 0,32 < 0,001 < 0,001

Примечание. Количественные переменные представлены в виде медианы и 25-го и 75-го перцентилей, качественные переменные представлены в виде абсолютных 
чисел и соответствующих им относительных частот; ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка; ЛП – левое предсердие; ЛЖ – левый желудочек.

бóльшие переднезадний размер левого предсердия, 
размер правого желудочка, объем правого пред-
сердия. Кроме того, в  группе пациентов без ГЛЖ 
по  сравнению с  контрольной  группой отмечались 
статистически значимо бóльшие значения толщины 
межжелудочковой перегородки, задней стенки ЛЖ 
и индекса массы миокарда ЛЖ.
По данным спекл-трекинг эхокардиографии, усред-
ненный стрейн ЛП и его скорость у пациентов без 

ГЛЖ были статистически значимо ниже, чем в конт
рольной группе. Более того, доля пациентов со стрей-
ном ЛП ниже нормы в группе без ГЛЖ составляла 
43,4%, тогда как в  контрольной  группе таких лиц 
не было. У пациентов без ГЛЖ абсолютное значение 
и скорость ГПС ЛЖ были хуже по сравнению с со-
ответствующими показателями в контрольной груп-
пе. Кроме того, доля лиц с  абсолютной величиной 
ГПС ЛЖ < 20% была значительно выше в  группе 
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пациентов без ГЛЖ по сравнению с контрольной груп-
пой – 87,3 против 45,5% соответственно (p < 0,001). 
Аналогичные результаты были получены и в отноше-
нии циркулярного стрейна ЛЖ и его скорости.
Следует также отметить, что толщина эпикардиаль-
ного жира в группе без ГЛЖ была выше, чем в конт
рольной (p < 0,001).
При сравнительном анализе результатов рутинной 
эхокардиографии в  группе пациентов с АГ и ГЛЖ 
и  контрольной  группе обнаружены статистиче-
ски значимо более высокие показатели конечно-
диастолического размера и конечно-диастолическо-
го объема ЛЖ, индекса конечно-диастолического 
объема ЛЖ и ударного объема последнего у пациен-
тов с АГ и ГЛЖ. Показатели фракции выброса ЛЖ 
у  пациентов с  ГЛЖ были статистически значимо 
ниже, чем в контрольной группе, но оставались при 
этом в пределах нормальных значений. Одновремен-
но у пациентов с ГЛЖ по сравнению с пациентами 
контрольной группы наблюдались более выражен-
ные структурные изменения левых и правых камер 
сердца в виде статистически значимо бóльших зна-
чений переднезаднего размера ЛП и индекса его объ-
ема, большей доли пациентов с переднезадним раз-
мером ЛП > 4 см, большего переднезаднего размера 
правого желудочка и  объема правого предсердия, 
толщины межжелудочковой перегородки, толщи-
ны задней стенки ЛЖ, индекса массы миокарда ЛЖ. 
Также в группе пациентов с ГЛЖ отмечалась стати-
стически значимо бóльшая толщина эпикардиально-
го жира по сравнению с контрольной группой.
По данным спекл-трекинг эхокардиографии, паци-
енты с ГЛЖ по сравнению с контрольной группой 
имели статистически значимо более низкие значения 
усредненного стрейна ЛП и его скорости. Доля лиц 
со стрейном ЛП ниже нормы в группе с ГЛЖ состав-
ляла 52,4%, тогда как в контрольной группе стрейна 
ЛП ниже референсных значений не было зарегистри-
ровано в принципе (p < 0,001).
У  пациентов с  АГ и  ГЛЖ показатели ГПС ЛЖ 
и  его скорости были хуже по  сравнению с  лица-
ми из  контрольной  группы. Кроме того, доля лиц 
с  ГПС ЛЖ < 20% по  абсолютной величине была 
более чем в два раза выше в группе пациентов с ГЛЖ 
по сравнению с контрольной группой – 92,8 против 
45,5% соответственно (p < 0,001). Аналогичные ста-
тистически значимые результаты получены для гло-
бального циркулярного стрейна ЛЖ и его скорости.
При сравнении групп пациентов с ГЛЖ и без таковой 
у лиц первой группы по данным рутинной эхокардио
графии выявлена статистически значимо бóльшая 
величина конечно-диастолического размера ЛЖ, его 
конечно-диастолического и конечно-систолического 
объемов, а также индекса конечно-диастолического 
объема и  величины ударного объема. Кроме того, 
среди пациентов с ГЛЖ были статистически значи-
мо больше переднезадний размер ЛП, выше доля лиц 
с переднезадним размером ЛП > 4 см, больше индекс 
объема ЛП, размеры правого желудочка и объем пра-
вого предсердия, а также толщина межжелудочковой 

перегородки и задней стенки ЛЖ, индекс массы мио-
карда ЛЖ и толщина эпикардиального жира.
При анализе результатов спекл-трекинг эхо-
кардиографии статистически значимых разли-
чий между  группами пациентов с  АГ с  наличием 
и отсутствием ГЛЖ не обнаружено.

Обсуждение
АГ по-прежнему рассматривается как один из клю-
чевых поддающихся коррекции факторов сердечно-
сосудистого риска, способствующий развитию по-
ражения органов-мишеней. По  мере длительного 
существования и прогрессирования заболевания эти 
изменения в рамках кардиоваскулярного континуума 
могут приводить к формированию ассоциированных 
клинических состояний, манифестных заболеваний 
и тяжелых осложнений, в том числе летальных [1]. 
Совокупность морфологических и функциональных 
нарушений миокарда, возникающих при АГ, часто 
обозначают термином «гипертоническое сердце» [2]. 
При этом в настоящее время данный феномен трак-
туется значительно шире, чем только наличие ГЛЖ, 
которую ранее преимущественно рассматривали как 
основное и наиболее раннее проявление поражения 
сердца при стойком повышении АД. Хроническая 
перегрузка давлением запускает сложный каскад 
изменений миокарда в виде повышения гемодина-
мического стресса, ремоделирования интерстиция, 
субэндокардиальной ишемии, увеличения жесткости 
миокарда с ростом фракции коллагеновых волокон 
и развитием фиброза, нарушения процессов энер-
гопродукции и в конечном счете приводит к срыву 
механики сокращения [2, 3]. Вместе с тем функцио-
нальное поражение миокарда может формироваться 
еще до появления отчетливых структурных изме-
нений, определяемых при стандартной эхокардио-
графии [3, 6, 21]. В силу этого ранняя верификация 
доклинического поражения сердца при АГ в насто-
ящее время рассматривается как одна из ключевых 
задач кардиовизуализации и  стратификации сер-
дечно-сосудистого риска, поскольку такой подход 
позволил бы выявлять пациентов, которые могли 
бы получить максимальную пользу от более интен-
сивных стратегий коррекции факторов риска, конт
роля АД, дифференцированного выбора стратегий 
антигипертензивной терапии при использовании 
препаратов с наиболее убедительной доказательной 
базой не только для коррекции АГ per se, но и с точки 
зрения кардиопротекции [21–23]. В конечном счете 
такая тактика могла бы обеспечить наилучшее вли-
яние на  прогноз и  отдаленные исходы, поскольку 
при подобном варианте развития клинических со-
бытий пациент попал бы в поле зрения специалис
тов первичного звена здравоохранения в наиболее 
раннем терапевтическом окне возможностей, а  не 
на продвинутой стадии заболевания с существенно 
более высокой градацией риска, причем имеющейся 
уже на исходном визите [24, 25]. Принимая во вни-
мание вышесказанное, мы провели исследование, 
целью которого стало определение ранних маркеров 
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поражения сердца как органа-мишени АГ у пациен-
тов среднего возраста с эссенциальной АГ I–II ста-
дии, в  том числе с  использованием спекл-трекинг 
эхокардиографии.
В  настоящем исследовании установлено, что уже 
у пациентов среднего возраста с эссенциальной АГ 
I–II стадии при отсутствии эхокардиографических 
критериев ГЛЖ формируется комплекс ранних 
структурно-функциональных изменений сердца. 
По сравнению с контрольной группой, у пациентов 
без ГЛЖ были статистически значимо выше толщина 
межжелудочковой перегородки (p < 0,001), толщина 
задней стенки ЛЖ (p < 0,001) и иММЛЖ (p < 0,001). 
Одновременно выявлены признаки более раннего ре-
моделирования камер сердца и нарушения его меха-
ники: у пациентов с АГ без ГЛЖ был статистически 
больше переднезадний размер ЛП (p < 0,001), ниже 
абсолютные значения ГПС и глобального циркуляр-
ного стрейна ЛЖ (p < 0,001), а также усредненного 
стрейна ЛП (p < 0,001). Принципиально важно, что 
все эти изменения обнаружены при сохраненной 
фракции выброса ЛЖ, что подтверждает более высо-
кую чувствительность показателей стрейна миокарда 
левых камер сердца по сравнению со стандартными 
показателями насосной функции.
Полученные данные согласуются с  ранее опубли-
кованными наблюдениями, согласно которым от-
сутствие формальной ГЛЖ не исключает начально-
го  гипертонического ремоделирования миокарда. 
В частности, в исследовании C. Cuspidi и соавт. [26] 
у пациентов с эссенциальной АГ было показано, что 
признаки структурного ремоделирования ЛЖ выяв-
ляются не только при наличии сформировавшейся 
ГЛЖ, но и у пациентов без ее эхокардиографических 
критериев. В рассматриваемую работу вошли 26 па-
циентов с АГ, из которых 14 имели ГЛЖ, а у 12 она от-
сутствовала. Также в исследовании была сформиро-
вана контрольная группа лиц без АГ (n = 10). Среди 
прочего авторами было установлено, что в  груп-
пе пациентов с АГ без ГЛЖ по сравнению с конт
рольной  группой имели место статистически зна-
чимо бóльшие значения иММЛЖ – 112,1 ± 13,4 г/м2 
и 91,3 ± 10,1 г/м2 (р < 0,05). Вместе с тем следует от-
метить, что, в отличие от настоящего исследования, 
в обсуждаемой публикации [26] выборка пациентов 
была существенно меньше и критерием гипертро-
фии являлись иные значения иММЛЖ: ≥ 134 г/м2 для 
мужчин и ≥ 110 г/м2 для женщин.
С позиций современной эхокардиографии наиболее 
значимым представляется выявленное нами сни-
жение показателей ГПС и  циркулярного стрейна 
ЛЖ у пациентов без ГЛЖ. Эти данные в целом со-
гласуются с данными исследования А.Б. Хадзегова 
и соавт. [13], в котором были обследованы 105 па-
циентов с  АГ (средний возраст 53,3 ± 5,7  года) 
и 35 практически здоровых лиц. Авторы показали 
поэтапное ухудшение показателей ГПС в зависимос
ти от  геометрии ЛЖ: при нормальной  геометрии 
значение ГПС составляло -19,5 ± 0,9%, при концен-
трическом ремоделировании  – -18,3 ± 0,9%, при 

концентрической ГЛЖ – -17,6 ± 0,9%, при эксцент-
рической ГЛЖ – -18,7 ± 0,7%, при этом данный по-
казатель в контрольной группе статистически значи-
мо отличался от аналогичного показателя в каждой 
из трех групп (p < 0,05 во всех случаях).
Сходные результаты получены и  в более новом 
(2025  г.) кросс-секционном исследовании M.  Shafiq 
и  соавт.  [5],  где 90 участников были разделены 
на  три  группы: здоровые лица (n = 30), пациенты 
с АГ без ГЛЖ (n = 40) и пациенты с АГ и ГЛЖ (n = 
20). Несмотря на отсутствие межгрупповых различий 
по фракции выброса и размерам ЛЖ, показатель ГПС 
ЛЖ был статистически значимо ниже в  контроль-
ной группе по сравнению с обеими группами пациен-
тов с АГ (p < 0,001 в обоих случаях), тогда как различий 
показателей ГПС ЛЖ у пациентов с ГЛЖ и без таковой 
выявлено не было (p = 0,889). Эти данные соотносят-
ся с полученными нами результатами, где у пациентов 
с АГ и ГЛЖ и без таковой статистически значимых раз-
личий показателей стрейна ЛЖ и ЛП не было зафикси-
ровано, хотя обе группы по этим параметрам значимо 
отличались от контрольной группы. Подобные резуль-
таты позволяют предположить, что структурное пора-
жение миокарда начинает формироваться на доклини-
ческом уровне и далее происходит его усугубление.
Отдельного внимания заслуживают полученные нами 
данные о поражении ЛП. В группе пациентов без ГЛЖ 
и в контрольной группе индекс объема ЛП как один 
из  наиболее объективных показателей дилатации 
и ремоделирования данной камеры сердца статисти-
чески значимо не различался, тогда как усредненный 
стрейн ЛП и его скорость были высоко достоверно 
ниже в группе пациентов без ГЛЖ (p < 0,001 в обоих 
случаях), а  доля пациентов со  стрейном ЛП ниже 
нормы достигала 43,4% в группе пациентов без ГЛЖ 
в отличие от контрольной группы (0%). Это позволяет 
предположить, что дисфункция миокарда предсердий 
на ультраструктурном уровне возникает раньше выра-
женного объемного ремоделирования. В пользу такой 
трактовки полученных результатов свидетельствуют 
данные исследования M. Mousa и соавт. [27], в которое 
были включены 50 пациентов с недавно диагностиро-
ванной неконтролируемой АГ. На фоне инициации ан-
тигипертензивной терапии через шесть месяцев систо-
лическое АД снизилось с 149,5 ± 24,9 до 134,4 ± 15,7 мм 
рт. ст. (p = 0,005), диастолическое – с 90,1 ± 11,0 до 
79 ± 9 мм рт. ст. (p = 0,01), при этом стрейн ЛП увели-
чился с 35,04 ± 4,33 до 38,92 ± 5,52% (p < 0,001), а ин-
декс жесткости ЛП снизился с 0,24 ± 0,04 до 0,20 ± 0,03 
(p < 0,001). Иначе говоря, именно функциональные по-
казатели ЛП оказались динамичными и чувствитель-
ными к терапии, что хорошо соотносится с нашими 
результатами, где снижение стрейна ЛП в условиях АГ 
обнаруживалось даже при отсутствии ГЛЖ.
В то же время проблема диагностики раннего ремо-
делирования ЛП во многом зависит и от того, какой 
именно структурный критерий используется для 
его верификации. По данным исследования L. Airale 
и соавт. [28], которое включало 441 пациента с АГ, 
увеличение ЛП при индексации объема по  росту 
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в квадрате выявлялось более чем в два раза чаще, чем 
при стандартной индексации по площади поверхнос
ти тела, – 51 против 23% (p < 0,001), причем такой 
подход оказался более чувствительным для женщин. 
Эти данные имеют важное методологическое значе-
ние для интерпретации наших результатов. Отсутст
вие статистически значимых различий индекса 
объема ЛП в группе без ГЛЖ и контрольной группе 
в нашем исследовании не исключает раннего пред-
сердного поражения; напротив, сочетание нормаль-
ного/пограничного показателя индексированного 
объема ЛП со сниженным его стрейном может сви-
детельствовать о наличии такого поражения на до-
клинической стадии, когда ранний функциональный 
маркер (стрейн) оказывается более чувствительным, 
чем традиционные показатели продвинутой стадии 
изменения геометрии данной полости сердца.
Полученные нами данные о большей толщине эпикар-
диального жира у пациентов с АГ, в том числе без ГЛЖ, 
также представляются патогенетически значимыми. 
У больных без ГЛЖ толщина эпикардиального жира 
составила 0,44 (0,34–0,54) см против 0,3 (0,2–0,4) см 
в контрольной группе, а при наличии ГЛЖ достигала 0,55 
(0,44–0,67) см (во всех попарных сравнениях р < 0,001). 
Сходная направленность показана в работе A. Börekçi 
и  соавт. [29], в  которую были включены пациенты 
с  впервые диагностированной АГ (n = 314). Авторы 
продемонстрировали, что тканевой допплерографи-
ческий индекс миокардиальной производительности 
(tissue Doppler myocardial performance index, TD-MPI, 
индекс Tei), отражающий суммарное ухудшение гло-
бальной функции ЛЖ по мере увеличения своего зна-
чения [30], независимо ассоциировался с изменением 
толщины эпикардиального жира (β = 0,432; p < 0,001); 
кроме того, независимыми предикторами TD-MPI 
были возраст (β = 0,089; p = 0,012), иММЛЖ (β = 0,090; 
p = 0,05) и отношение максимальной скорости крово-
тока при расслаблении левого желудочка в  раннюю 
диастолу (зубец E) к максимальной скорости кровотока 
в позднюю диастолу, вызванного сокращением пред-
сердий (зубец A) (E/A) (β = -0,118; p = 0,005). Еще более 
убедительные доказательства получены в исследовании 
R. Zhu и соавт. [31]: по данным магнитно-резонансной 
томографии сердца, в группе пациентов с АГ (n = 209) 
и группе здоровых лиц (n = 50) отмечено, что пациенты 
с АГ и ГЛЖ имели больший индексированный объем 
эпикардиальной жировой ткани, более выраженный 
диффузный фиброз и худшие деформационные пока-
затели, чем пациенты с АГ без ГЛЖ (для всех сравнений 
p < 0,001). В многофакторной модели с ГЛЖ толщина 
эпикардиальной жировой ткани (p = 0,001), объем вне-
клеточного матрикса были независимыми факторами, 
ассоциированными с ГЛЖ, и служили мерой доли со-
единительнотканного компонента и фиброза миокарда 
(p = 0,012) и ГПС ЛЖ (p = 0,024). Следовательно, можно 
предположить, что выявленное в нашем исследовании 
увеличение толщины эпикардиального жира в отсутст
вие ГЛЖ может рассматриваться как один из компонен-
тов раннего кардиометаболического фенотипа гипер
тонического поражения сердца.

Вместе с тем имеющиеся литературные данные не яв-
ляются полностью однозначными и соотносящими-
ся с результатами нашего исследования. Так, в работе 
A. Narayanan и соавт. [32], включившей 52 пациента 
с умеренной АГ (средний возраст 53 ± 12 года, сред-
нее офисное АД 137 ± 19/82 ± 10 мм рт. ст.) и 52 чело-
века без данного заболевания (контрольная группа, 
средний возраст 49 ± 13 лет), при подтвержденных 
нормальных показателях локальной сократимости 
ЛЖ, фракции выброса и фракционном укорочении, 
по данным 2D-спекл-трекинга, не было выявлено 
статистически значимых различий показателей 
циркулярного, радиального и продольного стрей-
на ЛЖ между  группами. Подобные расхождения 
с нашими результатами и с данными большинства 
более поздних работ могут объясняться различи-
ями клинического профиля включенных больных, 
степени и длительности АГ, критериев исключения, 
распределения геометрических вариантов ЛЖ и ис-
пользуемых алгоритмов постобработки. Не исклю-
чено также, что на самых ранних стадиях заболева-
ния ранее всего изменяются локальные скоростные 
и сегментарные характеристики, тогда как глобаль-
ные показатели стрейна начинают отчетливо раз-
личаться позднее, указывая на  многофакторный 
характер раннего поражения миокарда при АГ и на 
необходимость более точного фенотипирования па-
циентов.

Заключение
В совокупности анализ наших результатов во вза-
имосвязи с опубликованными данными позволяет 
сделать несколько важных выводов.
Во-первых, отсутствие ГЛЖ не исключает раннего по-
ражения сердца при АГ; напротив, уже на этой стадии 
могут регистрироваться субпороговое структурное 
ремоделирование ЛЖ, вовлечение ЛП и ухудшение 
многоплоскостной механики миокарда [4, 5, 13, 26].
Во-вторых, снижение стрейна ЛП и ЛЖ, по-види-
мому, отражает более раннюю фазу поражения, чем 
традиционные параметры объемов и фракции вы-
броса [4, 5, 13, 27].
В-третьих, увеличение толщины эпикардиального 
жира может выступать дополнительным маркером 
кардиометаболического вклада в  прогрессирова-
ние гипертонического сердца [29, 31].
Наконец, раннее выявление таких изменений пред-
ставляет практический интерес, поскольку именно 
эта стадия заболевания может являться оптималь-
ным терапевтическим окном, когда интенсификация 
контроля АД и факторов риска способна обеспечить 
максимальный органопротективный эффект [8, 10].
Таким образом, результаты настоящего исследования 
дополняют имеющиеся представления о доклиничес
ком поражении сердца при АГ и  свидетельствуют 
о том, что у пациентов среднего возраста с эссенци-
альной АГ I–II стадии даже при отсутствии ГЛЖ уже 
формируется комплекс ранних изменений, включаю-
щий начальное структурное ремоделирование, дис-
функцию миокарда ЛП и ЛЖ.  
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The Role of Speckle-Tracking Echocardiography in Detecting Early Structural and Functional Cardiac
Abnormalities in Stage I-II Essential Arterial Hypertension
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Early detection of cardiac involvement in arterial hypertension (AH) is of fundamental clinical importance, 
and speckle-tracking echocardiography offers particular advantages in this regard.
Aim. To identify early markers of cardiac involvement in middle-aged patients with stage I–II essential AH, 
including by means of speckle-tracking echocardiography.
Material and methods. This cross-sectional retrospective cohort study included 145 patients with stage 
I–II AH: 43 patients with left ventricular hypertrophy (LVH) and 102 patients without LVH. The control 
group comprised 33 individuals without AH. All participants underwent conventional and speckle-tracking 
echocardiography.
Results. Compared with the control group, patients without LVH had higher left ventricular (LV) end-diastolic 
dimension and volume (p = 0.008 and p = 0.017, respectively), interventricular septal thickness (p < 0.001), 
and LV myocardial mass index (p < 0.001), as well as lower left atrial (LA) strain (p < 0.001), LV global 
longitudinal strain (p < 0.001), and LV global circumferential strain (p < 0.001). Reduced LA strain was 
observed in 43.4% of patients without LVH and in none of the control subjects (0%), whereas LV global 
longitudinal strain < 20% in absolute value was found in 87.3% and 45.5% of participants, respectively 
(p < 0.001). Compared with the control group, patients with LVH demonstrated more pronounced LA 
and LV remodeling, greater epicardial fat thickness, and lower LA and LV strain parameters. In the LVH 
group, structural LA and LV changes were more pronounced than in patients without LVH, whereas 
speckle-tracking parameters did not differ significantly between these two groups.
Conclusion. Middle-aged patients with stage I–II AH demonstrate a complex of early structural 
and functional cardiac changes even in the absence of LVH, which can be detected by speckle-tracking 
echocardiography.

Keywords: arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, speckle-tracking echocardiography, strain, left atrium, 
myocardial remodeling
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Ожирение, бронхиальная астма (БА) и артериальная гипертензия (АГ) представляют собой коморбидные состояния, 
формирующие порочный круг взаимного отягощения через системное воспаление, метаболические нарушения 
и механическое ограничение респираторной функции. Несмотря на накопленные данные о патогенетической связи 
данных заболеваний, особенности состава тела и спектра лабораторных маркеров у пациентов с сочетанием 
ожирения, БА и АГ по сравнению с пациентами с ожирением и АГ остаются недостаточно изученными. 
Цель. Провести сравнительный анализ показателей состава тела, липидного и углеводного обмена, маркеров 
системного воспаления и адипокинового профиля у пациентов с ожирением, БА и АГ в сопоставлении 
с пациентами с ожирением и АГ.
Материал и методы. Проведено сравнительное исследование, включавшее основную группу (пациенты 
с сочетанием БА, АГ и ожирения, n = 17) и группу сравнения (пациенты с АГ и ожирением без БА, n = 17). Всем 
участникам выполняли биоимпедансометрию, биохимическое исследование крови, оценку гормонального статуса 
и маркеров системного воспаления. Статистическую обработку проводили с использованием U-критерия 
Манна – Уитни в программе IBM SPSS Statistics 27.
Результаты. У пациентов с сочетанием БА, АГ и ожирения зарегистрировано статистически значимое 
повышение уровня общего иммуноглобулина Е по сравнению с группой сравнения (p = 0,018). Выявлена тенденция 
к более высоким значениям уровня глюкозы (p = 0,089), С-реактивного белка (p = 0,066) и интерлейкина 6 
(p = 0,097). Значимых межгрупповых различий по показателям состава тела и липидного профиля не установлено, 
что свидетельствует о сопоставимой степени метаболических нарушений и подтверждает ведущую роль 
воспалительного компонента в формировании клинико-лабораторных особенностей коморбидной патологии.
Заключение. Сочетание бронхиальной астмы, артериальной гипертензии и ожирения сопровождается 
усилением аллергического и системного воспалительного ответов. Полученные данные обосновывают 
целесообразность включения в реабилитационные программы для данной категории пациентов мероприятий, 
направленных на модуляцию системных и аллергических воспалительных реакций. Персонализированная 
терапия противовоспалительной направленности и структурированная физическая реабилитация с контролем 
функции внешнего дыхания являются ключевыми компонентами данной реабилитационной стратегии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, бронхиальная астма, ожирение, состав тела, иммуноглобулин Е, 
системное воспаление, терапия
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Введение
Эпидемиологические исследования последних десятиле-
тий указывают на тесную взаимосвязь между бронхиаль-
ной астмой и ожирением. У лиц с ожирением риск возник-
новения астмы в 1,5–3 раза выше по сравнению с лицами 
с нормальной массой тела, а само ожирение ассоцииро-
вано с  более тяжелым течением БА, частыми обостре-
ниями, сниженным ответом на  стандартную терапию 

ингаляционными кортикостероидами и  значительным 
ухудшением качества жизни [1, 2]. Взаимосвязь между БА 
и ожирением является комплексной и многогранной, в ее 
основе лежат несколько взаимопересекающихся патофизи-
ологических механизмов, ключевым интегрирующим зве-
ном среди которых выступает инсулинорезистентность [3].
Одним из механизмов формирования инсулинорезистент-
ности при ожирении служит дисбаланс адипокинового 
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профиля. При ожирении нарушается баланс между про
воспалительными (лептин, резистин, интерлейкин 6 
(ИЛ-6), фактор некроза опухоли α) и противовоспали-
тельными (адипонектин) адипокинами в сторону прео-
бладания провоспалительных адипокинов, поступающих 
в системный кровоток и поддерживающих воспаление 
в дыхательных путях, усиливая гиперреактивность брон-
хов и способствуя ремоделированию их стенки [4]. Клю-
чевыми медиаторами данного дисбаланса выступают леп-
тин и адипонектин. Лептин, уровень которого повышен 
при ожирении, обладает провоспалительным действием 
и стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов и выработ-
ку Th2-цитокинов, что характерно для воспаления при 
бронхиальной астме [5]. В то же время уровень адипонек-
тина, обладающего противовоспалительными свойствами 
и способного ингибировать гиперреактивность дыхатель-
ных путей, при ожирении снижается [6].
Системное воспаление, индуцированное дисфункци-
ей жировой ткани, вносит вклад не только в патоге-
нез бронхиальной астмы, но и в развитие артериаль-
ной гипертензии (АГ) [7–9]. Хроническое воспаление 
способствует эндотелиальной дисфункции, повышению 
сосудистого тонуса и  ремоделированию сосудистой 
стенки, что создает патофизиологическую основу для 
формирования АГ у пациентов с ожирением.
Таким образом, ожирение, БА и АГ представляют собой 
взаимосвязанные коморбидные состояния, в основе ко-
торых лежат общие механизмы – системное воспаление, 
окислительный стресс и инсулинорезистентность.
Накоплен значительный объем данных о патогенетичес
кой связи БА и ожирения, а также о роли воспаления 
в развитии АГ, однако особенности состава тела и спек-
тра лабораторных биомаркеров у  пациентов с  соче-
танной патологией (ожирение, БА, АГ) по сравнению 
с пациентами с ожирением и АГ остаются недостаточно 
изученными. Выявление этих особенностей является 
патогенетически обоснованным для разработки персо-
нализированных реабилитационных программ [10].
Цель исследования – провести сравнительный анализ 
показателей состава тела, липидного и углеводного об-
мена, маркеров системного воспаления и адипокиново-
го профиля у пациентов с ожирением, БА, АГ и паци-
ентов с ожирением, АГ для обоснования направлений 
реабилитационного воздействия.

Материалы и методы
Проведено одномоментное (поперечное) сравнительное 
исследование с включением двух параллельных групп 

взрослых пациентов с ожирением: в основную груп-
пу (n = 17) вошли пациенты с сочетанной патологией 
(ожирение, артериальная гипертензия и бронхиальная 
астма), группу сравнения (n = 17) составили пациенты 
с ожирением и артериальной гипертензией. Критерии 
включения: возраст 18 лет и старше; диагноз ожире-
ния, верифицированный на основании индекса массы 
тела ≥ 30 кг/м²; для основной группы – верифициро-
ванные диагнозы артериальной гипертензии и бронхи-
альной астмы длительностью не менее шести месяцев; 
подписанное информированное согласие. Критерии не-
включения: декомпенсированные сердечно-сосудистые 
и эндокринные заболевания; тяжелая сопутствующая 
патология в стадии обострения; хроническая обструк-
тивная болезнь легких или другая хроническая легочная 
патология; онкологические заболевания; психические 
расстройства; отказ от участия в исследовании. Критерии 
исключения: изменение дозы базисной терапии бронхи-
альной астмы, кратности приема или замена препарата 
при участии в исследовании. Пациентам двух групп про-
водилось измерение роста, массы тела с расчетом индекса 
массы тела, измерение окружности талии и окружности 
бедер. Анализ компонентного состава тела проводили 
методом биоимпедансометрии с использованием муль-
тичастотного анализатора InBody 770 (Biospace, Южная 
Корея). Биохимические показатели в сыворотке крови 
определяли на биохимическом анализаторе KONELAB 
Prime 60i (Thermo Scientific, Финляндия).
Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась в программе IBM SPSS Statistics 27 (IBM, США). 
Характер распределения количественных признаков 
оценивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Учи-
тывая отсутствие нормального распределения для боль-
шинства анализируемых показателей, описательная 
статистика количественных переменных представлена 
в виде медианы и интерквартильного размаха – Me (Q1–
Q3). Сравнение количественных показателей между 
двумя независимыми группами выполнялось с приме-
нением U-критерия Манна – Уитни. Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05. Тенденцию 
к различию констатировали в интервале 0,05 ≤ p < 0,10.

Результаты
Сравнительный анализ антропометрических показа-
телей и параметров состава тела не выявил статисти-
чески значимых различий между пациентами основ-
ной группы (ожирение, БА, АГ) и пациентами группы 
сравнения с ожирением и АГ (рис. 1). Индекс массы тела 

Рис. 1. Сравнение показателей состава тела между пациентами основной группы (с ожирением, БА и АГ) и группы 
сравнения (с ожирением и АГ)
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в основной группе составил 37,60 (33,95–47,95) кг/м², 
в группе сравнения – 38,30 (36,30–42,05) кг/м², p = 0,683. 
Масса тела также не различалась: 100,00 (92,45–113,20) 
и  104,80 (94,65–112,15) кг соответственно, p = 0,651. 
По данным биоимпедансометрии, значимых межгруп-
повых различий не обнаружено по содержанию жиро-
вой массы (49,70 (42,02–58,12) против 48,30 (46,70–56,05) 
кг, p = 0,704), висцерального жира (240,25 (208,47–254,53) 
против 240,50 (220,50–254,05) см², p = 0,931), мышечной 
массы (27,20 (26,00–30,52) против 28,90 (26,50–32,00) кг, 
p = 0,308), а также общей жидкости организма (36,50 
(34,30–40,38) против 38,15 (35,25–43,15) л, p = 0,275). По-
лученные данные свидетельствуют о сопоставимости 
степени и характера ожирения в двух изучаемых груп-
пах, что обеспечивает корректность дальнейшего срав-
нения лабораторных показателей.
При анализе показателей липидного и углеводного об-
мена не выявлены значимые межгрупповые различия 
по основным компонентам липидного профиля (рис. 2). 
Уровни общего холестерина (4,82 (3,92–5,68) против 

5,34 (4,48–5,89) ммоль/л, p = 0,404), липопротеинов низ-
кой плотности (3,04 (2,47–3,46) против 3,62 (2,59–4,10) 
ммоль/л, p = 0,377), липопротеинов высокой плотно-
сти (1,36 (1,25–1,69) против 1,52 (1,32–1,69) ммоль/л, 
p = 0,796) и триглицеридов (1,26 (1,10–1,57) против 1,35 
(1,02–1,97) ммоль/л, p = 0,287) в группах статистически 
не различались. Концентрации инсулина также оказа-
лись сопоставимыми (12,50 (6,62–16,13) против 13,20 
(9,93–15,70) мкЕд/мл, p = 0,589). Вместе с тем у паци-
ентов с сочетанием АГ, БА и ожирения была выявлена 
тенденция к более высоким значениям глюкозы – 5,70 
(4,97–6,04) против 5,11 (4,88–5,44) ммоль/л, p = 0,089.
При сравнительном анализе показателей азотистого об-
мена и функционального состояния печени не обнаруже-
но значимых межгрупповых различий. Уровни мочевой 
кислоты (327,70 (268,05–376,10) против 344,50 (295,55–
395,07) мкмоль/л, p = 0,993), мочевины (5,31 (4,46–6,34) 
против 5,46 (4,52–6,16) ммоль/л, p = 0,999), креатинина 
(67,60 (59,50–70,25) против 62,80 (59,65–69,70) мкмоль/л, 
p = 0,661), а также активность аланинаминотрансферазы 

Рис. 2. Сравнение показателей липидного и углеводного обмена между группами

Рис. 3. Сравнение показателей системного воспаления и уровней адипокинов между группами
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(19,40 (17,55–31,65) против 19,40 (15,50–27,05) Ед/л, p = 0,456) 
и аспартатаминотрансферазы (23,60 (18,20–28,80) против 
19,00 (15,85–24,80) Ед/л, p = 0,175) в группах статистически 
не различались, что отражает сопоставимое функциональ-
ное состояние печени и почек у всех пациентов.
Наиболее значимые межгрупповые различия выявле-
ны при анализе показателей системного воспаления 
(рис. 3). Уровень общего иммуноглобулина Е (IgE) у па-
циентов с сочетанием АГ, БА и ожирения был статисти-
чески значимо выше по сравнению с пациентами с АГ 
и ожирением – 104,00 (44,85–168,50) против 38,90 (19,75–
71,75) МЕ/мл (p = 0,018), что закономерно отражает пре-
обладание Th2-опосредованного аллергического вос-
паления у пациентов с сочетанной патологией. Кроме 
того, у пациентов основной группы отмечена тенден-
ция к повышению медианы С-реактивного белка (СРБ) 
(7,14 (2,91–9,66) против 2,86 (1,88–7,80) мг/л, p = 0,066) 
и ИЛ-6 (7,80 (6,49–11,00) против 6,21 (3,41–8,43) пг/мл, 
p = 0,097). По уровням лептина (64,20 (48,65–89,60) про-
тив 52,00 (44,05–73,80) нг/мл, p = 0,312), адипонектина 
(15,40 (10,00–23,70) против 13,40 (9,90–19,00) мкг/мл, 
p = 0,617) и витамина D (26,90 (20,65–41,75) против 25,10 
(15,75–27,45) нг/мл, p = 0,148) статистически значимых 
различий между группами не получено, однако медиа-
ны основной группы по этим показателям также были 
несколько выше. Содержание тиреотропного гормона 
в обеих группах находилось в пределах референсных 
значений и не различалось между группами (1,99 (1,40–
3,16) против 1,52 (1,35–1,92) мЕд/л, p = 0,171).
При оценке клинико-функциональных показателей 
было проведено сравнение уровней артериального дав-
ления (АД). У пациентов основной группы (с сочетани-
ем ожирения, БА и АГ) зафиксированы незначительно 
более высокие показатели систолического и диастоли-
ческого АД по сравнению с группой сравнения: медиана 
систолического АД составила 155,0 (145,0–160,0) против 
145,0 (140,0–152,5) мм рт. ст., диастолического АД – 90,0 
(85,0–95,0) против 90,0 (82,5–92,5) мм рт. ст. (p > 0,05 для 
обоих показателей).

Обсуждение
В настоящем исследовании проведен сравнительный 
анализ антропометрических параметров, компонент-
ного состава тела, липидного и  углеводного обмена, 
а также маркеров системного воспаления и адипокино-
вого профиля у пациентов с ожирением, БА и АГ в со-
поставлении с группой пациентов с ожирением и АГ 
без БА. Было установлено отсутствие статистически 
значимых различий между группами по индексу массы 
тела, жировой массе, содержанию висцерального жира 
и мышечной массе. Данный результат свидетельствует 
о том, что выявленные межгрупповые различия имму-
нологических показателей не детерминированы степе-
нью выраженности ожирения. Согласно современным 
данным, дисфункция жировой ткани при ожирении, 
а не только ее абсолютное количество, играет ключевую 
роль в системных метаболических и воспалительных 
процессах [4, 6].
Таким образом, сопоставимость компонентного состава 
тела в обследованных группах позволяет контролировать 

влияние массы жировой ткани и рассматривать выяв-
ленные особенности иммунного и воспалительного про-
филя как ассоциированные непосредственно с комор-
бидным течением БА на фоне ожирения.
Среди всех изученных параметров наиболее выражен-
ные различия между группами выявлены для показате-
лей, характеризующих аллергический компонент вос-
паления. У пациентов с сочетанием ожирения, БА и АГ 
отмечен статистически значимо более высокий уровень 
общего IgE по сравнению с группой без БА (p = 0,018). 
Данный результат согласуется с положениями о том, 
что ожирение создает благоприятный фон для Th2-по-
ляризации иммунного ответа с усилением продукции 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, что способствует формированию 
атопического фенотипа БА с более тяжелым и менее 
контролируемым течением [7, 11]. U. Peters и  соавт. 
также указывают на то, что при ожирении наблюдает-
ся дисрегуляция уровня адипокинов, способствующая 
поддержанию эозинофильного воспаления дыхатель-
ных путей [6]. Повышенный уровень IgE в представлен-
ной когорте может рассматриваться как лабораторный 
маркер аллергического компонента, что имеет прямое 
клиническое значение для выбора базисной терапии 
и элиминационных мероприятий.
При оценке клинико-функциональных показателей 
у пациентов основной группы наблюдались более вы-
сокие значения систолического и диастолического АД 
по сравнению с группой сравнения: медиана систоли-
ческого АД составила 155,0 (145,0–160,0) против 145,0 
(140,0–152,5) мм рт. ст., диастолического АД – 90,0 (85,0–
95,0) против 90,0 (82,5–92,5) мм рт. ст. (p > 0,05 для обоих 
показателей). Полученные данные согласуются с резуль-
татами популяционного исследования R. Zhao и соавт., 
в котором на основании анализа данных (n = 50 544) 
авторы продемонстрировали, что сочетание ожирения 
и АГ ассоциировано с 49%-м повышением риска брон-
хиальной астмы (отношение шансов 1,49, p = 0,001) 
по сравнению с лицами, не имеющими ни ожирения, 
ни АГ [12]. Эти результаты указывают на то, что даже 
умеренное повышение АД на фоне ожирения выступает 
в качестве самостоятельного фактора [13], усиливающе-
го системное воспаление, ассоциированное с бронхи-
альной астмой. Полученные в настоящем исследовании 
данные также подтверждают активацию системного 
воспалительного ответа у пациентов с сочетанной пато-
логией. Установлена тенденция к повышению концен-
траций СРБ (p = 0,066) и ИЛ-6 (p = 0,097) у пациентов 
основной группы. Несмотря на то что указанные разли-
чия не достигли уровня статистической значимости, их 
направленность соответствует концепции воспалитель-
ного эффекта при коморбидности ожирения и бронхи-
альной астмы.
Как отметили O. Sideleva и A.E. Dixon, жировая ткань 
при ожирении является источником провоспалитель-
ных цитокинов, включая ИЛ-6, тогда как бронхиальная 
астма вносит дополнительный вклад за счет локаль-
ного и системного воспаления дыхательных путей [4]. 
В работе S. Miethe и соавт. также обсуждается, что со-
четание ожирения и  бронхиальной астмы приводит 
к формированию особого фенотипа с преобладанием 
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неэозинофильного, но при этом системно-воспалитель-
ного профиля [9]. Полученные тенденции находят па-
тогенетическое обоснование в работе Y. Yang и соавт., 
в которой авторы, используя метод менделевской рандо-
мизации, показали, что лейкоцитарный профиль и уро-
вень СРБ выступают в качестве значимых медиаторов 
во взаимосвязи между повышением индекса массы тела 
и риском развития БА [14]. Данные результаты подтвер-
ждают ключевую роль системного воспалительного от-
вета в формировании коморбидности ожирения и БА.
Наряду с системным воспалением одним из ключевых 
механизмов, связывающих ожирение и БА, является ин-
сулинорезистентность. У пациентов основной группы 
отмечена тенденция к более высокому уровню глюкозы 
натощак (p = 0,089) при сопоставимых значениях уров-
ня инсулина. Это может свидетельствовать о более вы-
раженной инсулинорезистентности в условиях комор-
бидного течения БА и ожирения. M.A. Gomez-Llorente 
и соавт. указывают, что хроническое системное воспа-
ление, опосредованное дисфункцией адипоцитов, акти-
вирует провоспалительные сигнальные каскады (NF-κB, 
JNK) [3]. Присоединение БА, ассоциированной с допол-
нительной продукцией провоспалительных медиато-
ров, может усиливать эти нарушения. В отличие от по-
казателей углеводного обмена, в отношении липидного 
профиля не отмечено значимых межгрупповых разли-
чий. Уровни общего холестерина, ЛНП и ЛВП, а также 
триглицеридов были сопоставимы в  обеих  группах. 
Данный результат согласуется с представлением о том, 
что дислипидемия при ожирении в большей степени 
коррелирует с длительностью наблюдения и степенью 
избыточной массы тела, а также с распределением жи-
ровой ткани, чем с наличием сопутствующей БА [8]. 
С практической точки зрения это означает, что подхо-
ды к диетологической коррекции дислипидемии могут 
быть стандартизированы для обеих групп пациентов.
Помимо липидного профиля, в  настоящем исследо-
вании были проанализированы показатели адипоки-
нового профиля и уровень витамина D, отражающие 
функциональное состояние жировой ткани и иммуно-
модулирующий потенциал. Статистически значимых 
различий уровней лептина, адипонектина и витами-
на D между группами не установлено, что может быть 
обусловлено небольшим объемом выборки и высокой 
межиндивидуальной вариабельностью данных показа-
телей. Вместе с тем медианы лептина и адипонектина 
в основной группе были несколько выше, что требует 
проверки на бóльших когортах. Известно, что соотно-
шение лептин/адипонектин рассматривается как интег-
ральный маркер дисфункции жировой ткани [4, 6].
Таким образом, по данным проведенного исследова-
ния, у пациентов с сочетанной патологией (ожирение, 
БА, АГ) выявлены статистически значимое повышение 
уровня общего IgE, свидетельствующее об аллергиче-
ском компоненте воспаления, и тенденция к актива-
ции системного воспаления (повышение уровня СРБ 
и ИЛ-6) при сопоставимом с группой сравнения мета-
болическом и антропометрическом профиле. Именно 
эти особенности иммуновоспалительного статуса опре-
деляют направления реабилитационных вмешательств 

у данной категории пациентов. Представленные резуль-
таты обосновывают необходимость включения в про-
граммы реабилитации пациентов с сочетанной патоло-
гией (ожирение, БА, АГ) компонентов, направленных 
на модуляцию системного воспаления и аллергической 
реактивности. Установлено, что персонализированная 
диетотерапия с  противовоспалительной направлен-
ностью, включающая оптимизацию жирнокислотного 
состава рациона и ограничение потенциальных аллерге-
нов, может рассматриваться в качестве патогенетически 
обоснованного подхода [8, 15]. Дозированные физичес
кие нагрузки с контролем функции внешнего дыхания, 
а  также образовательные программы, повышающие 
приверженность базисной противовоспалительной те-
рапии БА и антигипертензивной терапии, составляют 
основу мультидисциплинарного ведения данной кате-
гории пациентов.
К ограничениям настоящей работы относятся неболь-
шой объем выборки (n = 17 в каждой группе), что могло 
повлиять на способность выявлять статистически зна-
чимые различия по  ряду показателей (уровни СРБ, 
ИЛ-6, глюкозы), а также поперечный дизайн, не позво-
ляющий установить причинно-следственные связи.

Заключение 
У пациентов с  сочетанием ожирения, бронхиальной 
астмы и артериальной гипертензии антропометричес
кие характеристики, параметры биоимпедансометрии 
и липидный профиль сопоставимы с таковыми в груп-
пе пациентов, страдающих ожирением и  артериаль-
ной гипертензией без бронхиальной астмы. При этом 
у  пациентов с  сочетанной патологией наблюдаются 
выраженные изменения иммуновоспалительных пока-
зателей. Сочетанная патология ассоциирована со ста-
тистически значимым повышением уровня общего им-
муноглобулина Е, а также с тенденцией к повышению 
концентраций С-реактивного белка, интерлейкина 6 
и глюкозы крови, что подтверждает ведущую роль им-
муновоспалительного компонента в  формировании 
клинико-лабораторного фенотипа коморбидного тече-
ния указанных заболеваний. Выявленные особенности 
обосновывают целесообразность включения в реаби-
литационные программы для данной категории паци-
ентов мероприятий, целенаправленно воздействующих 
на системное воспаление, аллергическую реактивность 
и инсулинорезистентность. Использование интегратив-
ного подхода, объединяющего персонализированную 
диетотерапию противовоспалительной направленнос
ти, структурированную физическую реабилитацию 
с контролем функции внешнего дыхания и образова-
тельно-психологическую поддержку, представляется 
патогенетически обоснованной стратегией ведения 
данной категории пациентов.  
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Features of Body Composition and Biomarker Profile in Patients with Obesity, Bronchial Asthma 
and Arterial Hypertension

I.A. Lapik, PhD, K.M. Gapparova, PhD, T.N. Korotkova, PhD
Federal Research Centre for Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow

Contact person: Irina A. Lapik, lapik_@inbox.ru

Obesity, bronchial asthma (BA), and arterial hypertension (AH) are comorbid conditions that form a vicious cycle of mutual 
aggravation through systemic inflammation, metabolic disorders, and mechanical restriction of respiratory function. Despite 
accumulated evidence on the pathogenetic relationship between these diseases, the characteristics of body composition 
and laboratory biomarker profiles in patients with combined obesity, BA, and AH compared to patients with obesity and AH 
remain insufficiently studied.
Aim. To conduct a comparative analysis of body composition parameters, lipid and carbohydrate metabolism, markers of systemic 
inflammation, and adipokine profile in patients with obesity, BA, and AH in comparison with patients with obesity and AH.
Material and methods. A comparative study was conducted, including a main group (patients with combined BA, AH, 
and obesity, n = 17) and a comparison group (patients with AH and obesity without BA, n = 17). All participants underwent 
bioimpedance analysis, biochemical blood testing, assessment of hormonal status, and markers of systemic inflammation. 
Statistical analysis was performed using the Mann–Whitney U test in IBM SPSS Statistics 27.
Results. Patients with combined BA, AH, and obesity showed a statistically significant increase in total immunoglobulin 
E levels compared to the comparison group (p = 0.018). A tendency toward higher levels of glucose (p = 0.089), C-reactive 
protein (p = 0.066), and interleukin-6 (p = 0.097) was revealed. No significant intergroup differences in body composition 
parameters or lipid profile were found, indicating a comparable degree of metabolic disturbances and confirming the leading role 
of the inflammatory component in shaping the clinical and laboratory features of comorbid pathology.
Conclusion. The combination of bronchial asthma, arterial hypertension, and obesity is associated with enhanced allergic 
and systemic inflammatory responses. The obtained data justify the inclusion of interventions targeting systemic and allergic 
inflammatory reactions in rehabilitation programs for this category of patients. Personalized anti-inflammatory therapy 
and structured physical rehabilitation with monitoring of respiratory function are key components of this rehabilitation 
strategy.

Keywords: arterial hypertension, bronchial asthma, obesity, body composition, immunoglobulin E, systemic inflammation, therapy
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Цель. Провести сравнительный анализ поведенческих и биологических факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в двух группах больных сахарным диабетом 2 типа (СД 2) с различным количественным сочетанием 
соматических заболеваний.
Материал и методы. В когорту пациентов с СД 2 были включены 224 пациента в среднем возрасте 53,9 ± 7,8 года. 
Из них 97 (43,3%) мужчин и 127 (56,7%) женщин. В зависимости от наличия соматических заболеваний пациенты 
были распределены на две группы: в первую группу (n = 114) вошли пациенты с СД 2 в сочетании с одним и двумя 
соматическими заболеваниями, а во вторую группу (n = 110) – пациенты с СД 2 и наличием трех и более соматических 
заболеваний. Всем пациентам проводили врачебный осмотр, анкетирование для оценки социально-демографических 
и поведенческих факторов риска. Анализировались следующие биохимические показатели: уровни глюкозы в крови 
натощак, гликированного гемоглобина, общего холестерина (ОХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП), ХС 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов и мочевой кислоты.
Результаты. Социально-демографические показатели в группах оказались сопоставимыми. В группе сочетания СД 2 
с одним и двумя соматическими заболеваниями длительность СД 2 в среднем составляет 5,35 ± 3,58 года, а в группе 
сочетания СД 2 с тремя и более соматическими заболеваниями – 6,73 ± 3,75 года (p < 0,005). Уровни глюкозы в крови 
натощак и гликированного гемоглобина во второй группе оказались достоверно выше по сравнению с первой группой. 
В группе СД 2 в сочетании с тремя и более соматическими заболеваниями частота малоподвижного образа жизни 
оказалась значимо выше по сравнению с первой группой. Аналогичная закономерность наблюдалась относительно 
частоты ожирения и абдоминального ожирения. В группе лиц с СД 2 в сочетании с одним и двумя соматическими 
заболеваниями гиперхолестеринемия выявлена у 70,2% пациентов, а в группе с сочетанием трех и более соматических 
заболеваний – у 83,6% пациентов (р < 0,01). Низкий уровень ХС ЛВП был зарегистрирован у двух третей пациентов 
с СД 2 в сочетании с соматическими заболеваниями. Гипертриглицеридемия в первой группе выявлена у 54,4% 
пациентов, во второй группе ее частота была выше и составила 85,4% случаев (р < 0,001). Частота гиперурикемии 
во второй группе оказалась в 2,5 раза больше по сравнению с первой.
Заключение. У больных СД 2 в сочетании с соматическими заболеваниями наблюдаются выраженные изменения 
поведенческих и биологических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. При сопоставимом возрасте 
в группе больных СД 2 в сочетании с тремя и более соматическими заболеваниями отмечается более высокая 
частота малоподвижного образа жизни, ожирения и гиперлипидемии по сравнению с группой больных СД 2 
в сочетании с одним и двумя соматическими заболеваниями. При разработке профилактических мероприятий 
и медикаментозной коррекции у больных СД 2 необходимо учитывать дополнительные соматические заболевания, 
которые имеют значимую ассоциацию с основными поведенческими и биологическими факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, факторы риска, соматические заболевания, коморбидность
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Введение 
Начиная с  конца XX в. во всем мире наблюдает-
ся рост заболеваемости сахарным диабетом (СД), 
в частности СД 2 типа (СД 2), среди взрослого насе-
ления. В отдельных странах распространенность па-
тологии составляет более 8%; по данным экспертов, 
через 20 лет ожидается увеличение ее частоты на 30% 
и более [1, 2]. Особую тревогу вызывает «омоложе-
ние» СД, что обусловлено в первую очередь такими 
факторами, как урбанизация и  изменение образа 
жизни. Известно, что хроническая  гипергликемия 
развивается вследствие длительной инсулинорези-
стентности или гиперинсулинемии, которые, в свою 
очередь, не только способствуют развитию дефицита 
секреции инсулина, но и запускают каскад метаболи-
ческих нарушений [3].
В последние годы широко обсуждается коморбид-
ность соматических заболеваний у больных различ-
ными хроническими неинфекционными заболева-
ниями (ХНИЗ). В случае СД речь прежде всего идет 
о  метаболически ассоциированных заболеваниях, 
но и другие соматические заболевания в совокупно-
сти могут ухудшить прогноз и качество жизни паци-
ентов. В связи с этим в международных и отечествен-
ных рекомендациях предлагаются дополнительные 
положения о ведении пациентов с СД и часто сочета-
ющимися соматическими заболеваниями [4, 5]. В раз-
работке профилактических мероприятий у больных 
с коморбидным состоянием важное место занимает 
коррекция широкого спектра факторов риска ХНИЗ, 
которые выступают в качестве универсальных ката-
лизаторов развития клинических осложнений [6].
Очевидно, что совокупный риск  развития макро- 
и микрососудистых осложнений у лиц с СД зависит 
не только от гликемического статуса, но и от наличия 
дополнительных факторов риска и соматических за-
болеваний [7].
Целью настоящего исследования было проведение 
сравнительного анализа поведенческих и биологиче-
ских факторов риска в двух группах больных СД 2 
с различным количественным сочетанием соматиче-
ских заболеваний.

Материал и методы 
В  рамках одномоментного клинического исследо-
вания были проанализированы данные 300 муж-
чин и  женщин в  возрастном диапазоне 40–65 лет 
с  верифицированным диагнозом СД  2. Критерии 
включения: СД 2 с наличием факторов риска ХНИЗ 
и соматических заболеваний. Критерии исключения: 
возраст младше 40 и старше 65 лет, декомпенсация 
СД 2, СД 1, наличие сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), связанных с атеросклерозом, врожденные 
и приобретенные пороки сердца, инфекционные за-
болевания в активной фазе, легочная, почечная и пе-
ченочная недостаточность с нарушением функции 
почек при расчетной скорости клубочковой филь-
трации < 25 мл/мин/1,73 м2 и тяжелой печеночной 
недостаточностью (класс С по классификации Чай-
лда – Пью), онкологические заболевания, беремен-
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ность у женщин, психические расстройства и прием 
антидепрессантов.
В когорту пациентов с СД 2 были включены 224 па-
циента в среднем возрасте 53,9 ± 7,8 года. Из них 97 
(43,3%) мужчин и 127 (56,7%) женщин. В зависимо-
сти от наличия соматических заболеваний пациенты 
были распределены на две группы: в первую группу 
(n = 114) вошли пациенты с СД 2 в сочетании с одним 
и  двумя соматическими заболеваниями, а  во вто-
рую группу (n = 110) – пациенты с СД 2 с наличием 
трех и более соматических заболеваний.
СД 2 диагностировали на основании данных анамне-
за, клинического осмотра, уровня глюкозы в крови 
натощак и гликированного гемоглобина (≥ 6,5%) со-
гласно критериям ВОЗ (1999–2013 гг.).
Проведены врачебный осмотр и опрос пациентов, 
в который входили сбор паспортных данных, оцен-
ка статуса работы, образования и семейного поло-
жения, жалоб, анамнеза заболевания (длительность, 
течение, проводимая терапия), анамнеза жизни 
(сведения о наследственной отягощенности по ССЗ 
и СД), пищевого поведения, физической активности, 
статуса курения и употребления алкоголя, наличия 
хронических заболеваний, климактерического стату-
са (для женщин). При сборе указанной информации 
учитывали также данные медицинской документа-
ции (выписок и результатов обследования).
К  курящим относили пациентов, выкуривающих 
хотя бы одну сигарету в настоящее время. Пациен-
ты, курившие в прошлом, не были отнесены к группе 
курящих.
Статус потребления алкоголя оценивали по  факту 
употребления в  течение последнего  года и  по ко-
личеству этанола в  неделю. Выделены три  группы: 
1) не употреблявшие в течение последнего года; 2) упо-
треблявшие мало и умеренно (< 168 г этанола в неделю 
для мужчин и < 84 г для женщин); 3) употреблявшие 
много (≥ 168 г для мужчин и ≥ 84 г для женщин).
При оценке нарушений пищевого поведения учиты-
вали четыре пункта: нарушение потребления пище-
вой соли, нарушение потребления жира, нарушение 
потребления рафинированных углеводов и недоста-
точное потребление овощей и фруктов (ежедневно 
менее 400 г фруктов и овощей без картофеля).
За малоподвижный образ жизни принимался ответ 
о  ходьбе в  умеренном или быстром темпе (вклю-
чая дорогу до места работы и обратно) до 30 минут 
в день.
Сбор антропометрических данных включал измере-
ние роста, массы тела, окружности талии и расчет 
индекса массы тела.
Измерение артериального давления (АД) проводи-
лось через 5 мин после отдыха пациента в положении 
сидя трехкратно с  интервалом 1–2 мин механиче-
ским тонометром на обеих руках с предварительным 
выбором для дальнейших измерений руки с более 
высокими показателями АД.
Забор крови из локтевой вены осуществлялся при 
поступлении и утром натощак после 12-часового го-
лодания. Анализировались следующие биохимиче-



24
Эффективная фармакотерапия. 25/2026

ские показатели: уровни глюкозы в венозной крови 
натощак, гликированного гемоглобина, общего холе-
стерина (ОХС), ХС липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП), ХС липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ) и мочевой кислоты.
Протокол исследования, формы медицинской доку-
ментации и  информированное согласие пациента 
одобрены независимым этическим комитетом.
Статистический анализ проводился в среде анализа 
данных R 4.2.3 с открытым исходным кодом. Качест-
венные показатели представлены в виде долей и про-
центов, для непрерывных количественных данных 
приведены средние значения и стандартные откло-
нения (M ± SD). Сравнение двух независимых групп 
для дискретных параметров проводилось при помо-
щи точного критерия Фишера, а для непрерывных – 
при помощи t-критерия Уэлча. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты 
В первую группу с СД 2 в сочетании с одним и двумя 
соматическими заболеваниями были включены 53 
(46,5%) мужчины и 61 (53,5%) женщина. Вторая груп-
па с СД 2 в сочетании с тремя и более соматически-
ми заболеваниями состояла из 44 (40%) мужчин и 66 
(60%) женщин. Средний возраст пациентов в пер-
вой группе составил 53,02 ± 6,54 года, а во второй – 
54,91 ± 9,17 года.
В группе сочетания СД 2 с одним и двумя сомати-
ческими заболеваниями длительность СД 2 в сред-
нем составляла 5,35 ± 3,58 года, а в группе сочетания 
СД 2 с тремя и более соматическими заболевания-
ми – 6,73 ± 3,75 года (p < 0,005).
При анализе  гликемического статуса пациентов 
с различным количеством дополнительных сомати-
ческих заболеваний продемонстрировано, что сред-
ние показатели уровня  глюкозы в  крови натощак 
и гликированного гемоглобина во второй группе ока-
зались значимо выше по сравнению с первой груп-
пой: p < 0,001 и p < 0,05 соответственно (рис. 1).
В рамках социально-демографических показателей 
проанализировали семейный статус, статус работы 
и уровень образования. В обеих группах большинст-
во пациентов состоят в браке. Среди лиц с СД 2 c раз-

личным количеством дополнительных соматических 
заболеваний до 10% не  состояли в  браке. Каждый 
пятый пациент в обеих группах оказался вдовцом/
вдовой. Две трети пациентов в обеих группах на мо-
мент обследования работали. Каждый второй паци-
ент с СД 2 имел высшее образование. О наличии сред-
него профессионального образования заявили 36,6% 
пациентов из первой группы, сопоставимые данные 
получены и во второй группе – 40,4%. Среди больных 
СД 2 в сочетании с одним и двумя соматическими 
заболеваниями пациенты со средним общим образо-
ванием составили 17%, в группе с тремя и более со-
матическими заболеваниями – 9,6%. В целом по всем 
социально-демографическим показателям  группы 
оказались сопоставимыми (табл. 1).
Согласно данным анализа семейной отягощенности 
по основным ХНИЗ, у родителей практически каж-
дого второго обследованного пациента имеется СД 2: 
в первой группе таких лиц 45,7%, во второй группе – 
52,7%. О наличии инфаркта миокарда у родителей 
заявили менее 10% пациентов в первой группе, а во 
второй группе этот показатель был в два раза выше 
и составил 19% (p < 0,018). В группе лиц с СД 2 в со-
четании с одним и двумя соматическими заболева-
ниями наследственная отягощенность по  острому 
нарушению мозгового нарушения выявлена у каж-
дого десятого пациента, во второй группе – у каждого 
седьмого. Суммарно 64% пациентов в первой группе 
и 87,3% во второй имели наследственную отягощен-
ность по вышеуказанным ХНИЗ (p < 0,001).
В  рамках анализа поведенческих факторов риска 
рассматривали нарушение пищевого поведения, ма-
лоподвижный образ жизни, статус курения и прием 
алкоголя. Согласно данным анализа нарушений пи-
щевого поведения, в первой группе 45,6% пациен-
тов заявили о пересаливании принимаемой пищи, 
во второй  группе этот показатель составил 55,4%. 
Нарушение потребления жиров зарегистрировано 
в группах в 55,3% и 65,4% случаев соответственно. 
В  обеих  группах большинство пациентов наруша-
ют потребление рафинированных углеводов. В пер-
вой  группе этот показатель составил 63,1%, а  во 
второй  – 74,5%. Недостаточное потребление ово-
щей и фруктов выявлено у 55,3% пациентов в пер-
вой группе и у 66,4% – во второй. Усредненный пока-
затель нарушения пищевого поведения в группе лиц 
с СД 2 в сочетании с одним и двумя соматическими 
заболеваниями составил 54,8%, а в группе сочетания 
СД 2 с тремя и более соматическими заболевания-
ми – 65,4%. Частота различных видов нарушений пи-
щевого поведения в группах оказалась сопоставимой 
и статистически значимо не различалась.
В первой группе недостаточная физическая актив-
ность зарегистрирована у каждого третьего пациен-
та (36,8%), тогда как во второй группе малоподвиж-
ный образ жизни зафиксирован у каждого второго 
(54,5%). Различие между группами носило статисти-
чески значимый характер (р < 0,011).
Частота употребления алкоголя в обеих группах ока-
залась сопоставима и составила 46,5% и 50%, а зло-

Рис. 1. Гликемический статус пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа в сочетании с другими соматическими 
заболеваниями

  Уровень глюкозы натощак, ммоль/л
  Уровень гликированного гемоглобина, %

	 Первая группа	 Вторая группа

9,0
8,8 
8,6 
8,4 
8,2 
8,0 
7,8 
7,6

8,12
8,22

8,61
8,79
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употребление алкоголем зарегистрировано у  5,6% 
пациентов в первой группе и у 1,8% во второй.
Анализ статуса курения показывает, что большин-
ство пациентов в обеих группах лиц с СД 2 никогда 
не курили: 70,2% в первой группе и 68,2% – во второй. 
На  момент обследования каждый пятый пациент 
в обеих группах заявил о регулярном табакокурении 
(17,5 и 22,4% соответственно). Среди обследованных 
пациентов с СД 2 каждый десятый в настоящий мо-
мент бросил курить (12,3% в первой группе и 9,3% – 
во второй). Таким образом, по статусу курения груп-
пы оказались сопоставимыми.
Для оценки степени ожирения и  абдоминального 
ожирения среди лиц с СД 2 в сочетании с различны-
ми соматическими заболеваниями были проанализи-
рованы следующие антропометрические показатели: 
рост, масса тела, индекс массы тела (ИМТ) и окруж-
ность талии.
Показатели роста в обеих группах были сопостави-
мы, тогда как масса тела в группах различалась. Во 
второй группе средние значения массы тела оказа-
лись достоверно выше по сравнению с первой груп-
пой (84,76 ± 14,74 и 89,91 ± 14,35 кг соответственно, 
р < 0,009). ИМТ во второй группе составил 31,82 ± 
4,1 кг/м2, что достоверно больше по  сравнению 
с первой группой (29,99 ± 4,14 кг/м2, р < 0,001). Сред-
ние показатели окружности талии в  анализируе-
мых группах лиц с СД 2 в сочетании с различными 
соматическими заболеваниями были высокими и до-
стоверно различались: 92,96 ± 12,56 см в первой груп-
пе и 99,29 ± 11,03 см во второй (р < 0,001).

Критерии абдоминального ожирения имеют гендер-
ные различия, поэтому в настоящей работе пациен-
ты были разделены на две субгруппы в  зависимо-
сти от гендерной принадлежности. В первой группе 
56,6% мужчин имели абдоминальное ожирение, 
среди женщин этот показатель составил 65,6%. Во 
второй группе абдоминальное ожирение зарегистри-
ровано у 88,6% мужчин и 90% женщин. В совокуп-
ности в первой группе у 61,4% пациентов диагности-
ровано абдоминальное ожирение, во второй группе 
его частота была в 1,5 раза больше и составила 90% 
(р < 0,001).
В ходе исследования было выявлено, что у больных 
СД 2 в сочетании с одним и двумя соматическими 
заболеваниями частота избыточной массы тела ока-
залась в два раза выше по сравнению с группой боль-
ных СД 2 в сочетании с тремя и более соматическими 
заболеваниями (43,8% и 22,7%, р < 0,001).
В первой группе ожирение I степени выявлено у каж-
дого третьего пациента, а во второй группе – у каж-
дого второго. Ожирение II степени диагностирова-
но у каждого десятого пациента в первой группе и у 
каждого шестого во второй группе. В совокупности 
в группе лиц с СД 2 в сочетании с тремя и более со-
матическими заболеваниями частота ожирения ока-
залась в 1,7 раза выше по сравнению с группой лиц 
с СД 2 в сочетании с одним и двумя соматическими 
заболеваниями (табл. 2).
В рамках исследования были проанализированы на-
рушения липидного обмена у лиц с СД 2 в сочетании 
с  соматическими заболеваниями, включая средние 

Таблица 1. Социально-демографические показатели в группах пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Показатель Группа больных СД 2 в сочетании 

с одним и двумя соматическими 
заболеваниями, n = 114

Группа больных СД 2 в сочетании 
с тремя и более соматическими 
заболеваниями, n = 110

p

Семейное положение
Состоит в браке, абс. (%) 88 (77,2) 80 (72,7) 0,657
Не состоит в браке, абс. (%) 8 (7) 10 (9,1)
Вдовец/вдова, абс. (%) 18 (15,8) 20 (18,2)
Статус работы
Работает 78 (68,4) 77 (70) 0,884
Не работает 36 (31,6) 33 (30)
Образование
Высшее 53 (46,5) 52 (47,3) 0,310
Среднее профессиональное 42 (36,8) 42 (38,2)
Среднее 19 (16,7) 10 (9,1)

Таблица 2. Частота ожирения в группах лиц с сахарным диабетом 2 типа в сочетании с другими соматическими 
заболеваниями, абс. (%)
Ожирение по ИМТ Группа больных СД 2 в сочетании 

с одним и двумя соматическими 
заболеваниями, n = 114

Группа больных СД 2 в сочетании 
с тремя и более соматическими 
заболеваниями, n = 110

p

Ожирение: 53 (46,5) 81 (73,6) < 0,001
• I степени 39 (34,2) 60 (54,5) 0,003
• II степени 12 (10,5) 19 (17,3) 0,176
• III степени 2 (1,8) 2 (1,8) 1,000
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уровни основных показателей липидного спектра 
и частоту тех или иных нарушений липидного обмена.
Средние показатели уровня ОХС в  обеих  группах 
были выше нормы. Во второй группе этот показатель 
оказался выше по сравнению с первой группой (5,45 ± 
0,89 ммоль/л и 5,19 ± 1,13 ммоль/л соответственно, 
p < 0,05). Аналогичная тенденция наблюдается и в от-
ношении уровня ХС ЛНП: 3,02 ± 0,99 ммоль/л во вто-
рой группе и 3,34 ± 0,99 ммоль/л – в первой (p < 0,01).
Средний уровень ТГ в крови в обеих группах был 
высоким: 1,94 ± 0,64 ммоль/л (в  первой  группе) 
и 2,18 ± 0,61 ммоль/л (во второй группе), при этом 
между группами выявлены статистически значимые 
различия (р = 0,004). Совокупные показатели концен-
трации ХС ЛВП с учетом гендерных особенностей 
в обеих группах были меньше нормы и составили 
1,06 ± 0,15 ммоль/л и 1,03 ± 0,1 ммоль/л соответст-
венно в первой и второй группах.
По данным анализа нарушений липидного обмена, 
в целом среди лиц с СД 2 выявлена высокая часто-
та гиперхолестеринемии (76,9%). В группе лиц с СД 2 
в сочетании с одним и двумя соматическими забо-
леваниями частота гиперхолестеринемии составила 
70,2%, а в группе с сочетанием трех и более сомати-
ческих заболеваний этот показатель был равен 83,6% 
(р < 0,01). Частота низкого уровня ХС ЛВП была 
зарегистрирована у двух третей пациентов с СД 2 
в сочетании с соматическими заболеваниями. Гипер-
триглицеридемия в первой группе выявлена у 54,4% 
пациентов, во второй группе ее частота была выше 
и составила 85,4% случаев (р < 0,001).
Среди анализируемых данных необходимо обратить 
внимание на показатели пуринового обмена. В целом 
средние показатели уровня мочевой кислоты в крови 
у лиц с СД 2 соответствуют норме, однако во вто-
рой группе их значения находятся в верхней грани-
це нормы и достоверно выше по сравнению с пер-
вой группой (328,55 ± 83,18 и 285,38 ± 73,09, р < 0,001). 
Во второй группе частота гиперурикемии оказалась 
в  2,5 раза выше по  сравнению с  первой  группой 
(p < 0,01) (рис. 2).

Обсуждение
Главной целью настоящего исследования был срав-
нительный анализ широкого спектра социально-де-

мографических показателей, а также поведенческих 
и ряда биологических факторов риска ССЗ у больных 
СД 2 с различным количеством соматических заболе-
ваний, среди которых наибольшую частоту имели ги-
пертоническая болезнь, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), хронический панкреатит, 
хронический холецистит и мочекаменная болезнь.
Важно подчеркнуть, что между двумя группами лиц 
с СД 2 средний возраст оказался сопоставимым, что 
исключает его влияние на частоту соматических за-
болеваний и факторов риска ССЗ. Такие показатели, 
как семейное положение, образование и статус рабо-
ты, между группами не различаются.
В ходе настоящего исследования было обнаружено, 
что средняя продолжительность СД  2 составляет 
5–6 лет, во второй группе ее длительность оказалась 
на 25% больше по сравнению с первой. Известно, что 
продолжительность СД  2 имеет прогностическое 
значение для развития макро- и микрососудистых 
осложнений. Так, в проспективном исследовании ки-
тайских ученых с участием 14 674 пациентов в сред-
нем возрасте 62,0 года (68,5% – мужчины) было про-
демонстрировано, что длительность СД 2 не менее 
восьми лет была связана с повышенным риском ре-
цидива инсульта в течение одного года (скорректи-
рованное отношение рисков (ОР) 1,31; 95% ДИ 1,05–
1,64; p = 0,02) по сравнению с пациентами без СД [8].
В другом исследовании по оценке предикторов бес-
симптомной ишемической болезни сердца (ИБС) 
и  двухлетнего прогноза у  400 пациентов с  СД  вы-
сокого риска было показано, что мужской пол (от-
ношение шансов (ОШ) 2,223; 95% ДИ 1,152–4,290; 
p = 0,017), длительность диабета (ОШ 1,049; 95% ДИ 
1,015–1,085; p = 0,005), заболевания периферических 
артерий (ОШ 2,134; 95% ДИ 1,150–3,961; p = 0,016), 
курение (ОШ 2,064; 95% ДИ 1,109–3,839; p = 0,022), 
систолическое артериальное давление (ОШ 1,014; 
95% ДИ 1,00–1,03; p = 0,056), уровень мозгового на-
трийуретического пептида (ОШ 1,002; 95% ДИ 1,001–
1,004; p = 0,005) были независимыми предикторами 
спонтанной ИБС. При наличии более трех предикто-
ров почти у 50% пациентов наблюдались отклонения 
в результатах миокардиального скрининга [9].
Среди поведенческих факторов риска ССЗ важное 
место занимают нарушения пищевых привычек и ма-
лоподвижный образ жизни. В обеих группах все че-
тыре показателя имели высокую частоту, то есть каж-
дый второй и большее число пациентов имели те или 
иные нарушения пищевых привычек. Однако в группе 
СД 2 в сочетании с тремя и более соматическими за-
болеваниями частота малоподвижного образа жизни 
оказалась достоверно выше по  сравнению с  пер-
вой группой. В совокупности эти факторы значитель-
но снижают кардиореспираторную подготовленность 
пациентов – один из наиболее сильных предикторов 
ССЗ и смертности от всех причин у лиц с СД 2 [10].
Обращает на себя внимание то, что частота злоупо-
требления алкоголем и курения среди больных СД 2 
вне зависимости от  количества дополнительных 
соматических заболеваний ниже, чем в популяции 

Рис. 2. Частота гиперурикемии в группах лиц с сахарным 
диабетом 2 типа в сочетании с другими соматическими 
заболеваниями
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взрослого населения, что может быть результатом 
профилактических мероприятий, проводимых в пер-
вичном звене здравоохранения. По данным иссле-
дования ЭССЕ-РФ3, распространенность курения 
среди населения России в возрасте 35–74 лет соста-
вила 17,0% (мужчины  – 27,7%, женщины  – 7,6%). 
Вероятность курения существенно зависит от пола, 
возраста, уровня образования и дохода [11, 12].
Связь между ожирением и СД 2 является неоспори-
мым фактом, чаще всего именно длительное течение 
ожирения способствует развитию СД и его осложне-
ний. В настоящем исследовании также наблюдалась 
высокая частота избыточной массы тела и ожире-
ния среди больных СД 2. Однако во второй группе 
частота ожирения и абдоминального ожирения до-
стоверно выше, что свидетельствует о том, что у лиц 
с СД 2 высокая частота ожирения и абдоминально-
го ожирения ассоциируется с  бо' льшим количест-
вом соматических заболеваний. Такая же тенденция 
отмечается в  отношении  гипертриглицеридемии 
и уровня мочевой кислоты, которые тесно связаны 
с метаболическими нарушениями. Эти данные согла-
суются с результатами других клинических исследо-
ваний. В клиническом исследовании с участием 1036 
пациентов с СД 2, наблюдающихся в стационарных 
условиях, была оценена связь между гиперурикеми-
ей и дислипидемией. После корректировки потенци-
альных факторов, влияющих на результат, показано, 
что  гиперурикемия значимо связана с  дислипиде-
мией (ОШ = 3,72; 95% ДИ 2,28; p = 6,07) и гипертри-
глицеридемией (ОШ = 2,63; 95% ДИ 1,68; p = 4,12). 
По мнению авторов, уровень мочевой кислоты в сы-
воротке крови выступил в качестве маркера влияния 
инсулинорезистентности на метаболизм ТГ у паци-
ентов с СД 2. Потенциальная польза более строго-
го контроля уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови у пациентов с СД 2 заключается в возможном 
снижении риска дислипидемии [13].
В когортном исследовании американских ученых изу
чались распространенность гипертриглицеридемии 
у пациентов с СД 2, связь уровня ТГ с демографиче-
скими показателями, гликемическим контролем, мас-
сой тела, маркерами НАЖБП и заболеваниями почек. 
С этой целью в период с 2015 по 2020 г. было обсле-

довано 19 086 человек с СД 2. У 39% уровень ТГ был 
< 1,7 ммоль/л, у 19% наблюдалась умеренная, а у 2% – 
тяжелая гипертриглицеридемия. В каждой категории 
степеней тяжести гипертриглицеридемии доля чер-
нокожих людей была ниже, чем доля белых. В целом 
различий распространенности гипертриглицериде-
мии по полу не наблюдалось, за исключением того, 
что тяжелая гипертриглицеридемия чаще встречалась 
у мужчин, а степень ее тяжести коррелировала с воз-
растом. Уровень ТГ коррелировал с уровнем глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и был связан с ИМТ, 
уровнем ХС ЛНП, диастолического АД, печеночных 
трансаминаз и соотношением альбумина/креатинина 
в моче, независимо от уровня HbA1c [14].
В настоящем исследовании также было показано, что 
во второй группе больных СД 2 гиперхолестерине-
мия, наряду с кардиометаболическими нарушениями, 
имеет более высокую частоту по сравнению с пер-
вой группой, что в совокупности негативно влияет 
на  прогноз развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Еще один важный фактор: наследственная 
отягощенность по инфаркту миокарда в этой группе 
оказалась в два раза больше по сравнению с группой 
лиц с СД 2 в сочетании с одним и двумя соматически-
ми заболеваниями.

Заключение 
Таким образом, у больных СД 2 в сочетании с сома-
тическими заболеваниями наблюдаются выраженные 
изменения поведенческих и биологических факторов 
риска ССЗ. При сопоставимом возрасте в группе боль-
ных СД 2 в сочетании с тремя и более соматически-
ми заболеваниями отмечается более высокая частота 
семейной отягощенности по ИБС, малоподвижного 
образа жизни, ожирения и гиперлипидемии по срав-
нению с группой больных СД 2 в сочетании с одним 
и двумя соматическими заболеваниями. При разра-
ботке профилактических мер и медикаментозной кор-
рекции у больных СД 2 необходимо учитывать допол-
нительные соматические заболевания, которые имеют 
значимую ассоциацию с основными поведенческими 
и биологическими факторами риска ССЗ.  
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Comparative Analysis of Behavioral and Biological Risk Factors for Cardiovascular Diseases 
in Patients with Type 2 Diabetes Depending on the Comorbidity of Somatic Diseases

H.R. Akhundova1, 2, E.G. Chernyshenko1, M.N. Mamedov, PhD, Prof.1, 2, E.B. Yarovaya, PhD1, G.G. Arabidze, 
PhD, Prof.2

1 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Moscow
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Contact person: Humra R. Akhundova, xumra_akhundova@mail.ru

Aim. To conduct a comparative analysis of behavioral and biological risk factors for cardiovascular diseases 
in two groups of patients with type 2 diabetes mellitus (DM) with a different quantitative combination of somatic 
diseases.
Material and methods. The cohort of patients with type 2 diabetes included 224 patients with an average age 
of 53.9 ± 7.8 years. Of these, 97 (43.3%) were men and 127 (56.7%) were women. Depending on the presence 
of somatic diseases, patients were divided into two groups: the first group (n = 114) included patients with type 
2 diabetes in combination with one or two somatic diseases, and the second group (n = 110) included patients 
with type 2 diabetes with three or more somatic diseases. All patients underwent a medical examination 
and a questionnaire to assess socio-demographic and behavioral risk factors. The following biochemical 
parameters were analyzed: fasting sugar, glycated hemoglobin, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, 
triglycerides and uric acid. 
Results. Socio-demographic indicators between the groups turned out to be comparable. In the group of type 2 
diabetes with one or two somatic diseases, the duration of diabetes averaged 5.35 ± 3.58 years, and in the group 
of type 2 diabetes with three or more somatic diseases – 6.73 ± 3.75 years (p < 0.005). Fasting glucose and glycated 
hemoglobin levels in the second group were significantly higher compared to the first group. In the group 
of type 2 diabetes in combination with three or more somatic diseases, the frequency of sedentary lifestyle 
was significantly higher compared to the first group. A similar pattern was observed in the incidence of obesity 
and abdominal obesity. In the group of people with type 2 diabetes in combination with one or two somatic 
diseases, hypercholesterolemia was detected in 70.2% of patients, and in the group with a combination of three 
or more somatic diseases in 83.6% of patients (p < 0.01). Low HDL cholesterol was registered in 2/3 of patients 
with type 2 diabetes in combination with somatic diseases. Hypertriglyceridemia in the first group was detected 
in 54.4% of patients, in the second group its frequency was higher and amounted to 85.4% of cases (p < 0.001). 
In the second group, the incidence of hyperuricemia was 2.5 times higher than in the first group. 
Conclusion. Thus, patients with type 2 diabetes in combination with somatic diseases have marked changes 
in behavioral and biological risk factors for cardiovascular diseases. At a comparable age, in the group of patients 
with type 2 diabetes combined with three or more somatic diseases, there is a higher incidence of sedentary 
lifestyle, obesity and hyperlipidemia compared with the group of patients with type 2 diabetes combined 
with one or two somatic diseases. When developing preventive measures and drug correction in patients 
with type 2 diabetes, it is necessary to take into account additional somatic diseases that have a significant 
association with the main behavioral and biological risk factors for cardiovascular diseases.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, risk factors, somatic diseases, comorbidity
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осложнений и метаболических нарушений 
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Цель. Проанализировать классические факторы риска сердечно-сосудистых осложнений и метаболических нарушений 
у больных гипертонической болезнью (ГБ) в сочетании с некардиологической патологией.
Материал и методы. В клиническое исследование включены 637 пациентов, госпитализированных в НМИЦ 
терапии и профилактической медицины в плановом порядке для проведения диагностических процедур и коррекции 
медикаментозной терапии. Критерии включения: мужчины и женщины в возрастном диапазоне 40–80 лет 
с диагнозом ГБ 1–3 степени (по данным клинических рекомендаций Российского кардиологического общества 
2024 г.) без наличия сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с атеросклерозом. Пациенты с ГБ в зависимости 
от количества дополнительных некардиологических заболеваний были распределены на две группы: ГБ в сочетании 
с одним некардиологическим заболеванием и с двумя и более некардиологическими заболеваниями. В группах были 
проанализированы социально-демографические показатели, основные поведенческие и биологические факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, а также метаболические нарушения.
Результаты. Средний возраст во второй группе оказался статистически значимо выше по сравнению 
с первой группой. Большинство пациентов с ГБ, наблюдавшиеся в стационарных условиях, имели два и более 
некардиологических заболевания, среди которых преобладали как основные хронические неинфекционные заболевания, 
так и заболевания желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы и щитовидной железы. На момент 
обследования средние значения систолического и диастолического артериального давления во второй группе оказались 
значимо выше по сравнению с первой. Гипертрофия левого желудочка, по данным электрокардиографии, была выявлена 
у каждого пятого пациента в первой группе, тогда как во второй группе частота гипертрофии левого желудочка 
составила 31,2%. В первой группе каждый четвертый имел ожирение, во второй группе его частота составила 
около 41%, различия между группами носили статистически значимый характер. В первой группе каждый второй 
пациент имел гиперхолестеринемию, во второй группе ее частота была в 1,5 раза выше. Гипертриглицеридемия 
выявлена у каждого четвертого пациента в первой группе, а во второй группе у каждого третьего пациента. 
Во второй группе пациентов с наличием предиабета оказалось в два раза больше по сравнению с первой группой. Такая 
же закономерность наблюдалась и в отношении частоты сахарного диабета 2 типа – во второй группе он выявлен 
у каждого пятого пациента, а в первой группе – у каждого десятого.
Заключение. Коморбидность ГБ с некардиологической патологией ассоциируется с более выраженными 
нарушениями липидного обмена и метаболическими нарушениями, что в совокупности может негативно 
влиять на продолжительность жизни пациентов. При определении тактики лечения и профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний у больных ГБ наряду с оценкой сердечно-сосудистого риска необходимо учитывать наличие 
дополнительных соматических заболеваний. Только комплексный подход к лечению позволит предотвратить 
серьезные сердечно-сосудистые осложнения.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, коморбидность, факторы риска, метаболические нарушения, 
некардиологические заболевания
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Введение 
Гипертоническая болезнь (ГБ) является одним из ос-
новных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которое существенно влияет на  смертность среди 
взрослого населения и накладывает серьезное бремя 
на здравоохранение во всем мире. Согласно данным 
международных отчетов, в большинстве стран арте-
риальная гипертензия (АГ) занимает прочное третье 
место среди 10 наиболее значимых ССЗ в отношении 
развития осложнений [1]. Ее значимость обусловлена 
не только потенциальным риском развития серьез-
ных последствий, но и распространенностью в по-
пуляции. Россия является одной из стран с высокой 
распространенностью ГБ среди взрослого населения. 
За последние десятилетия наблюдается увеличение 
информированности и эффективности контроля ГБ, 
при этом частота заболевания в популяции не умень-
шилась [2, 3].
В настоящее время медицинские специалисты рас-
сматривают ГБ как мишень для первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений. Важно 
отметить, что в реальной клинической практике ГБ 
часто сочетается с другими факторами риска (ФР) 
сердечно-сосудистых осложнений и ассоциирован-
ными клиническими состояниями. Для эффектив-
ного ведения пациентов с ГБ широко применяется 
стратификация сердечно-сосудистого риска (ССР). 
Риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
у  больных ГБ оценивается с  помощью различных 
прогностических шкал и методов [4].
При расчете ССР учитывается наличие ФР, пора-
жение органов-мишеней и ассоциированных кли-
нических состояний. Увеличение количества этих 
нарушений и их выраженность приводят к нара-
станию ССР. Необходимо отметить, что в расчете 
ССР учитываются только основные ФР и наруше-
ния. И если выраженность этих нарушений оказы-
вается умеренной, то совокупный ССР может быть 
как высоким, так и умеренным. Безусловно, группа 
лиц с очень высоким ССР имеет очевидные пре-
дикторы развития осложнений, тогда как в группах 
с умеренным и высоким ССР потенциал развития 
осложнений может обеспечиваться за счет других 
нарушений и  ФР [5]. Следовательно, в  реальной 
клинической практике нецелесообразно ограничи-
ваться стандартным набором нарушений. Одним 
из важных аспектов изучения клинического ста-
туса пациентов с  ГБ является анализ широкого 
спектра ФР с учетом наличия других соматических 
заболеваний [6].
Целью настоящего исследования стал анализ класси-
ческих ФР сердечно-сосудистых осложнений и ме-
таболических нарушений у больных ГБ в сочетании 
с некардиологической патологией.

Материал и методы
В  клиническом исследовании проанализированы 
истории болезни 805 мужчин и  женщин,  госпита-
лизированных в  ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава 
России в плановом порядке для проведения диагно-

стических процедур и коррекции медикаментозной 
терапии. 
Критерии включения: мужчины и  женщины 
в  возрастном диапазоне 40–80 лет с  диагнозом 
ГБ 1–3 степени (согласно клиническим рекомен-
дациям «Артериальная  гипертония у  взрослых» 
Российского кардиологического общества (РКО) 
2024 г.) без наличия других ССЗ [5]. Критериями 
исключения были: возраст менее 40 лет и более 80 
лет, наличие других ССЗ (ишемическая болезнь 
сердца, нарушения ритма сердца, хроническая сер-
дечная недостаточность, аневризма левого желу-
дочка, кардиомиопатия, легочная гипертензия, це-
реброваскулярная болезнь, атеросклероз нижних 
конечностей), тяжелые соматические заболевания 
в стадии декомпенсации на момент госпитализа-
ции и психические расстройства. Были исключены 
пациенты, участвующие в других клинических ис-
следованиях. 
В исследование включены 637 пациентов с наличием 
ФР в виде хронических неинфекционных и других 
соматических заболеваний, включая верифициро-
ванные болезни бронхолегочной системы, сахарный 
диабет 2 типа (СД 2), хронические заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы 
и щитовидной железы.
Был проведен опрос пациентов для выявления со-
циально-демографических показателей, семейного 
анамнеза и поведенческих ФР. Стадии ГБ и градации 
ССР определялись согласно клиническим рекоменда-
циям РКО 2024 г. [5]. Дополнительные соматические 
заболевания были зафиксированы на основании ме-
дицинской документации (выписок и  результатов 
клинических, инструментальных и  лабораторных 
исследований).
Пациентам проводились инструментальные иссле-
дования и  биохимические анализы. Инструмен-
тальные исследования включали измерение и рас-
чет антропометрических параметров, измерение 
артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), регистрацию электрокарди-
ограммы (ЭКГ) в покое. Измерение АД проводи-
лось стандартным аускультативным методом с по-
мощью неинвазивного тонометра на правой руке 
в  положении сидя после пятиминутного отдыха 
в спокойном положении. Показатели АД фиксиро-
вались двукратно с интервалом в 2–3 мин с опреде-
лением среднего значения на основании двух изме-
рений. Производился подсчет ЧСС за одну минуту. 
АГ диагностировалась по критериям Российского 
кардиологического общества 2024 г. У всех боль-
ных регистрация стандартной ЭКГ в  покое в  12 
отведениях проводилась с помощью кардиографи-
ческого аппарата Schiller CARDIOVIT АТ-10 plus. 
Оценивались нарушения ритма, нарушения про-
водимости, эктопическая активность и гипертро-
фия левого желудочка (ГЛЖ) согласно критериям 
Соколова – Лайона.
Забор крови из локтевой вены осуществлялся при 
поступлении и утром натощак после 12-часового го-



32
Эффективная фармакотерапия. 25/2026

лодания. Анализировались следующие биохимиче-
ские показатели: уровень общего холестерина (ОХС), 
ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП), тригли-
церидов (ТГ), ХС липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП), глюкозы в крови натощак, креатинина.
Индекс триглицериды-глюкоза (TyG) рассчитыва-
ли по формуле: ln [уровень триглицеридов (мг/дл) 
× уровень глюкозы (мг/дл)/2]. Для перевода уровня 
триглицеридов из ммоль/л в мг/дл полученное значе-
ние умножали на 88,5; для перевода уровня глюкозы 
плазмы венозной крови из ммоль/л в мг/дл использо-
вали множитель 18.
Протокол исследования и формы медицинской до-
кументации одобрены независимым локальным эти-
ческим комитетом в 2026 г. Обработка данных вы-
полнялась с использованием программной среды для 
статистической обработки данных и работы с графи-
кой R 4.2.3. Качественные переменные описывались 
абсолютными и относительными частотами (в про-
центах). Для сопоставления двух несвязанных групп 
по количественным признакам применялся U-крите-
рий Манна – Уитни, по номинальным – точный кри-
терий Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
В зависимости от количества дополнительных забо-
леваний пациенты были распределены на две груп-

пы: в первой группе – пациенты с ГБ в сочетании 
с  одним некардиологическим заболеванием, а  во 
второй группе – пациенты с ГБ в сочетании с двумя 
и  более некардиологическими заболеваниями. 
Из общей когорты лиц 33,6% вошли в первую груп-
пу, а во вторую группу включены 66,4% пациентов.
Основные социально-демографические показатели 
обследованной когорты лиц с ГБ в сочетании с раз-
личными некардиологическими заболеваниями 
представлены в табл. 1.
Средний возраст пациентов во второй  группе 
оказался статистически значимо выше по  срав-
нению с  первой  группой. Согласно результа-
там гендерного анализа, отмечена сопоставимая 
доля мужчин и женщин в обеих группах. Обра-
зование рассматривалось в трех категориях: выс-
шее, среднее профессиональное и среднее общее. 
В обеих группах две трети пациентов с ГБ имеют 
высшее образование, о наличии среднего профес-
сионального образования заявлял каждый чет-
вертый пациент, и до 10% пациентов имеют сред-
нее общее образование.
Анализ семейного положения показал, что группы 
между собой различаются по двум категориям. В пер-
вой группе доля лиц, состоявших в браке, оказалась 
больше, во второй группе число вдовцов и вдов было 
выше. И в первой, и во второй группе около 90% па-
циентов с ГБ состояли в браке. 

Таблица 1. Социально-демографические и поведенческие показатели больных гипертонической болезнью в сочетании 
с некардиологической патологией

Параметр Группа больных ГБ с одним 
некардиологическим 
заболеванием, n = 214 

Группа больных ГБ с двумя 
и более некардиологическими 
заболеваниями, n = 423

p

Средний возраст, лет 59,9 ± 11,5 62,87 ± 10,39 0,002
Мужчины, абс. (%) 91 (42,5) 162 (38,3) 0,305
Женщины, абс. (%) 123 (57,5) 261 (61,7) 0,305
Образование
Высшее, абс. (%) 148 (69) 288 (68) 0,068
Среднее профессиональное, абс. (%) 49 (23) 118 (28)
Среднее общее, абс. (%) 17 (8) 17 (4)
Семейное положение
Состоит в браке, абс. (%) 203 (95) 370 (87,4) 0,023
Разведен, абс. (%) 1 (0,5) 5 (1,2)
Вдовец/вдова, абс. (%) 9 (4) 44 (10,5)
Не женат/не замужем, абс. (%) 1 (0,5) 4 (0,9)
Статус работы
Работает, абс. (%) 93 (43,4) 145 (34,3) 0,025
Не работает, абс. (%) 121 (56,6) 278 (65,7)
Статус курения
Курит, абс. (%) 37 (17,3) 82 (19,4) 0,762 
Никогда не курил, абс. (%) 171 (79,9) 331 (78,3)
Бросил курить, абс. (%) 6 (2,8) 10 (2)
Прием алкоголя, абс. (%) 38 (17,8) 52 (12,3) 0,071 

Клинические исследования
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В группе лиц с ГБ в сочетании с одним некардио-
логическим заболеванием каждый второй пациент 
заявил о том, что в момент обследования работает. 
В группе лиц с ГБ в сочетании с двумя и более не-
кардиологическими заболеваниями каждый тре-
тий работает в настоящее время, следовательно, 
в этой группе две трети пациентов не работают. 
Между двумя группами обнаружено значимое раз-
личие характеристик, связанных со статусом ра-
боты (p = 0,025).
Из  поведенческих ФР ССЗ были проанализирова-
ны курение и прием алкоголя. В настоящее время 
в обоих группах курят до 20% пациентов, бросив-
шие курить составили менее 3% пациентов. В пер-
вой группе около 18% пациентов принимают алко-
голь, во второй группе – чуть больше 12%. Различия 
между группами не достигли статистической значи-
мости.
Все пациенты с ГБ в обеих группах принимали гипо-
тензивные препараты, из них 32,4% – один препарат, 
34% – два препарата, 33,6% – три и более гипотен-
зивных препарата. На момент обследования средние 
значения систолического и диастолического АД во 
второй группе оказались достоверно выше по срав-
нению с первой группой (табл. 2). 
ГЛЖ, согласно ЭКГ-признакам, была выявлена 
у каждого пятого пациента в первой группе, тогда 
как во второй группе доля пациентов с ГЛЖ соста-
вила 31,2%. Различие между группами было стати-
стически значимо (p = 0,007).
Данные о частоте ожирения и избыточной массы 
тела в обеих группах представлены в табл. 3.
Средние значения индекса массы тела (ИМТ) 
в  группе лиц с  ГБ в  сочетании с  двумя и  более 
некардиологическими заболеваниями оказались 

статистически значимо выше (p < 0,001) по срав-
нению с  группой лиц с  ГБ в  сочетании с  одним 
заболеванием. Каждый второй пациент из  пер-
вой  группы имел избыточную массу тела, во 
второй  группе она зарегистрирована у  каждого 
третьего пациента (p = 0,021). Частота ожирения 
между группами также различна. В первой груп-
пе каждый четвертый пациент имеет ожирение, 
во второй группе доля таких пациентов составила 
около 41%. Различия между группами носили ста-
тистически значимый характер (p < 0,001).
Отдельно были изучены особенности параметров 
липидного спектра (табл. 4).
Согласно полученным результатам, во второй группе 
уровни ОХС, ХС ЛНП и ТГ оказались значимо выше 
в группе лиц с ГБ в сочетании с двумя и более не-
кардиологическими заболеваниями по  сравнению 
с группой лиц с ГБ в сочетании с одним заболеванием 
(p < 0,001). Уровень ХС ЛВП во второй группе ока-
зался значимо ниже по сравнению с первой группой 
(p = 0,009).
В обеих группах отмечена довольно высокая доля па-
циентов с гиперхолестеринемией (рисунок).
В первой группе каждый второй пациент имел ги-
перхолестеринемию, во второй группе таких паци-
ентов было в полтора раза больше (p < 0,001); раз-
ница уровней ХС ЛНП между группами составила 
>  1,4  ммоль/л. Гипертриглицеридемия выявлена 
у каждого четвертого пациента в первой группе и у 
каждого третьего  – во второй (p < 0,01); разница 
уровней ТГ между группами составила > 1,7 ммоль/л. 
Эти межгрупповые различия носили статистически 
значимый характер.
В рамках исследования были проанализированы на-
рушения углеводного обмена (табл. 5).

Таблица 2. Гемодинамические показатели и данные электрокардиографии у больных гипертонической болезнью 
в сочетании с некардиологической патологией

Параметр Группа больных ГБ с одним 
некардиологическим 
заболеванием, n = 214 

Группа больных ГБ с двумя 
и более некардиологическими 
заболеваниями, n = 423

p

САД, мм рт. ст. 140,42 ± 16,68 144,5 ± 16,8 0,004

ДАД, мм рт. ст. 82,21 ± 9,31 84,6 ± 7,9 0,001

ЧСС в минуту 69,05 ± 7,06 70,18 ± 8,41 0,075

ЭКГ-признаки ГЛЖ, абс. (%) 45 (21) 132 (31,2) 0,007

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.

Таблица 3. Избыточная масса тела и ожирение у больных гипертонической болезнью в сочетании 
с некардиологической патологией

Параметр Группа больных ГБ с одним 
некардиологическим 
заболеванием, n = 214 

Группа больных ГБ с двумя 
и более некардиологическими 
заболеваниями, n = 423

p 

ИМТ, кг/м2 28,15 ± 3,92 29,63 ± 5,25 < 0,001 
Избыточная масса тела, абс. (%) 100 (46,7) 156 (36,9) 0,021
Ожирение, абс. (%) 51 (23,8) 173 (40,9) < 0,001
Избыточная масса тела и ожирение, абс. (%) 151 (70,6) 329 (77,8) 0,052

Клинические исследования
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Во второй группе уровень глюкозы в крови натощак 
оказался на 10% больше по сравнению с первой груп-
пой. Это различие носило статистически значимый 
характер (p < 0,001). По уровню гликемии натощак 
была определена доля пациентов с предиабетом – 
нарушением гликемии натощак (уровень глюкозы 
в  венозной крови находится в  диапазоне 5,6–6,9 
ммоль/л). Во второй группе пациентов с наличием 
предиабета оказалось в  два раза больше по  срав-
нению с первой группой. Такая же закономерность 
отмечена и относительно доли пациентов с СД 2. 
У каждого десятого пациента в первой группе и у 
каждого пятого пациента во второй группе выявлен 
СД 2. Во второй группе доля пациентов с гипергли-
кемией составила около 38%, в первой группе этот 
показатель оказался в два раза меньше. Необходи-
мо отметить, что различия между группами по всем 

трем анализируемым параметрам оказались стати-
стически значимыми.

Обсуждение 
В  настоящем исследовании изучался широкий 
спектр поведенческих и  биологических ФР, ко-
торые как в  отдельности, так и  в совокупности 
вносят вклад в  развитие ССЗ и  их осложнений 
среди лиц с  ГБ. Пациенты были распределены 
на две группы в зависимости от наличия допол-
нительных соматических нарушений. За исклю-
чением СД и хронической почечной недостаточ-
ности, большинство из них не учитываются при 
определении ССР. Тем не менее они имеют связь 
не  только с  ГБ, но  и с  известными ФР. Частота 
хронической обструктивной болезни легких, яз-
венной болезни желудка и  12-перстной кишки, 
хронического  гастродуоденита, хронического 
панкреатита, неалкогольной жировой болезни 
печени, желчнокаменной болезни, мочекамен-
ной болезни, заболеваний щитовидной железы 
и варикозной болезни нижних конечностей была 
выше во второй  группе больных ГБ. Также не-
обходимо отметить, что в  этой  группе средний 
возраст пациентов оказался выше по сравнению 
с группой лиц с одним дополнительным некарди-
ологическим заболеванием. Известно, что возраст 
является одним из важных ФР развития осложне-
ний хронических неинфекционных заболеваний, 
в первую очередь ССЗ [7].
Отметим, что наличие выраженных ФР и метабо-
лических нарушений в совокупности увеличивает 
риск более быстрого наступления летального ис-
хода [8]. В литературе широко обсуждается роль 
метаболических нарушений в  развитии ослож-

Таблица 5. Нарушения углеводного обмена у больных гипертонической болезнью в сочетании с некардиологической 
патологией

Параметр Группа больных ГБ с одним 
некардиологическим 
заболеванием, n = 214 

Группа больных ГБ с двумя 
и более некардиологическими 
заболеваниями, n = 423

p 

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,51 ± 1,13 5,99 ± 1,53 < 0,001

Предиабет (высокая гликемия натощак),  
абс. (%)

18 (8,4) 68 (16) 0,007

СД 2, абс. (%) 23 (10,7) 91 (21,5) 0,001

Гипергликемия в целом, абс. (%) 41 (19,1) 159 (37,6) < 0,001

Доля пациентов с гиперхолестеринемией 
и гипертриглицеридемией среди больных 
гипертонической болезнью в сочетании 
с некардиологической патологией

  Первая группа         Вторая группа
80
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%
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Таблица 4. Показатели липидного спектра крови у больных гипертонической болезнью в сочетании 
с некардиологической патологией

Параметр Группа больных ГБ с одним 
некардиологическим 
заболеванием, n = 214 

Группа больных ГБ с двумя 
и более некардиологическими 
заболеваниями, n = 423

p 

ОХС, ммоль/л 4,99 ± 0,94 5,40 ± 1,09 < 0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 3,13 ± 0,95 3,46 ± 1,01 < 0,001

ТГ, ммоль/л 1,43 ± 0,43 1,69 ± 0,82 < 0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,21 ± 0,19 1,17 ± 0,16 0,009
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нений ГБ. Согласно анализу  глобального бреме-
ни метаболических нарушений (Global Burden 
of Metabolic Diseases), в 2021 г. среди пяти наиболее 
распространенных метаболических заболеваний 
наибольшее число лет жизни, скорректированных 
по  инвалидности (Disability-Adjusted Life Years, 
DALY), наблюдалось при ГБ (226 млн; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 190–259), а СД 2 при-
водил к гораздо большей инвалидности (75 млн; 
95% ДИ 63–90), чем метаболические заболевания 
печени (3,67 млн; 95% ДИ 2,90–4,61). Эти тенден-
ции наиболее выражены в густонаселенных стра-
нах мира, включая Индию, Китай и США. Бремя 
данных метаболических заболеваний продолжа-
ло расти в течение последних трех десятилетий. 
Бремя СД 2 (0,42%; 95% ДИ 0,34–0,51) и ожирения 
(0,26%; 95% ДИ 0,17–0,34) увеличивалось уско-
ренными темпами, в  то время как темпы роста 
бремени ГБ (-0,30%; 95% ДИ -0,34  – -0,25) и  ги-
перхолестеринемии (-0,33%; 95% ДИ -0,37 – -0,30) 
замедлились. Значимых изменений темпов роста 
бремени неалкогольной жировой болезни печени 
с течением времени не наблюдалось (0,05%; 95% 
ДИ -0,06 – 0,17) [9].
Очевидно, что в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений при ГБ имеют важное значение за-
болевания, связанные с  метаболическими на-
рушениями, в  том числе и  заболевания желу-
дочно-кишечного тракта. Это подтверждено и в 
настоящем исследовании. Важно отметить связь 
метаболических нарушений с классическими ФР, 
в  первую очередь  гиперхолестеринемией. В  ки-
тайском исследовании с участием 9488 лиц сред-
него возраста и  пожилых изучали связь марке-
ров ожирения и  нарушений липидного обмена 
с  риском развития ГБ. С  помощью бинарного 
логистического регрессионного анализа и ROC-
кривой (Receiver Operating Characteristic) была 
выявлена прогностически значимая независимая 
ассоциация между параметрами, связанными 
с ожирением и липидным индексом, и наличием 
ГБ, что указывает на то, что эти факторы могут 
рассматриваться как ФР ГБ [10].

Наряду с ССР в качестве предикторов осложне-
ний метаболических нарушений рассматрива-
ются и другие маркеры. Метаанализ 38 исследо-
ваний (215 878 участников) свидетельствует, что 
более высокое значение индекса оценки инсули-
норезистентности (Homeostasis Model Assessment 
of  Insulin Resistance, HOMA-IR) соответствует 
более высокому риску развития СД 2 (отношение 
рисков (ОР) 1,87; 95% ДИ 1,40–2,49), несмертель-
ных сердечно-сосудистых событий (ОР 1,46; ДИ 
1,08–1,97) и ГБ (ОР 1,35; ДИ 1,15–1,59) [11].
В  рамках нашего исследования было определе-
но, что индекс TyG рассматривается в  качестве 
суррогатного маркера инсулинорезистентности. 
По  данным проспективных исследований, этот 
индекс имеет прогностическую значимость в раз-
витии сердечно-сосудистых осложнений [12, 13]. 
В  группе лиц с  ГБ в  сочетании с  двумя и  более 
некардиологическими заболеваниями значение 
этого индекса составило 4,8 ± 0,2, что достоверно 
больше по сравнению с группой лиц с ГБ в соче-
тании с одним некардиологическим заболеванием 
(4,69 ± 0,19, p < 0,05).

Заключение
Таким образом, большинство пациентов с ГБ, на-
блюдавшихся в стационарных условиях, имеют два 
и  более некардиологических заболевания, среди 
которых преобладают как основные хронические 
неинфекционные заболевания, так и заболевания 
желудочно-кишечного тракта, мочеполовой систе-
мы и щитовидной железы. Сочетание ГБ с некар-
диологической патологией ассоциируется с  более 
выраженными нарушениями липидного обмена 
и метаболическими нарушениями, что в совокупно-
сти может негативно влиять на продолжительность 
жизни. При определении тактики лечения и профи-
лактики у больных ГБ наряду с оценкой сердечно-
сосудистого риска необходимо учитывать наличие 
дополнительных соматических заболеваний. Только 
комплексный подход к лечению позволит выстроить 
персонализированную стратегию для предотвраще-
ния серьезных сердечно-сосудистых осложнений.  
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Aim. To analyze classical risk factors for cardiovascular diseases and metabolic disorders in patients 
with hypertension (HTN) combined with non-cardiological pathology.
Material and methods. The clinical study included 637 patients hospitalized electively at the National 
Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine for diagnostic procedures and medication 
adjustment. Inclusion criteria: men and women aged 40–80 years with a clinical diagnosis of grade 
1–3 hypertension (according to the clinical recommendations of the Russian Society of Cardiology, 
2024) without evidence of atherosclerotic cardiovascular diseases. Patients with HTN were divided 
into two groups depending on the number of additional non-cardiological diseases: HTN combined 
with one non-cardiological disease and HTN combined with two or more non-cardiological diseases. 
Sociodemographic parameters, major behavioral and biological risk factors cardiovascular diseases, 
as well as metabolic disorders were analyzed in the groups.
Results. The mean age in the second group was statistically significantly higher compared to the first group. 
The majority of hospitalized HTN patients had two or more non-cardiological diseases, among which both 
major chronic non-communicable diseases and diseases of the gastrointestinal tract, genitourinary system, 
and thyroid gland predominated. At the time of examination, mean systolic and diastolic blood pressure 
values in the second group were significantly higher compared to the first group. ECG criteria for left 
ventricular hypertrophy (LVH) were detected in every fifth patient in the first group, whereas the frequency 
of LVH in the second group was 31.2%. In the first group, every fourth patient had obesity; in the second 
group, the obesity rate was approximately 41%. Differences between groups were statistically significant. 
In the first group, every second patient had hypercholesterolemia; in the second group, its frequency 
was 1.5 times higher. Hypertriglyceridemia was detected in every fourth patient in the first group, whereas 
in the second group, hypertriglyceridemia was detected in every third patient. In the second group, 
the presence of prediabetes was twice as high compared to the first group. The same pattern was observed 
for the frequency of type 2 diabetes mellitus (DM). Type 2 DM was detected in every tenth patient 
in the first group and in every fifth patient in the second group.
Conclusion. Comorbidity of hypertension with non-cardiological pathology is associated with more 
pronounced lipid and metabolic disorders, which collectively may negatively affect life expectancy. 
When determining the treatment and prevention strategies of cardiovascular complications in patients 
with hypertension, the presence of additional somatic diseases must be taken into account along 
with cardiovascular risk assessment. Only a comprehensive approach will allow for a personalized strategy 
to prevent serious cardiovascular complications.
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Пациенты пожилого возраста наиболее подвержены риску нежелательных лекарственных реакций 
вследствие возрастных изменений фармакокинетики и фармакодинамики, а также полипрагмазии. 
Для оптимизации терапии в данной популяции разработаны ограничительные перечни – 
критерии STOPP/START и Бирса. Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее частое нарушение 
ритма у пожилых, а прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) – препараты первой линии 
для профилактики инсульта. Однако риск кровотечений, особенно клинически значимых небольших 
кровотечений (КЗНК), остается ключевой проблемой, при этом их связь с нерациональными 
назначениями у пациентов ≥ 80 лет изучена недостаточно.
Цель исследования. Оценить ассоциацию нерациональных назначений по критериям STOPP/START 
и Бирса с развитием КЗНК у пациентов 80 лет и старше с неклапанной ФП, получающих ПОАК.
Материал и методы. В проспективное когортное исследование включены 367 пациентов (медиана 
возраста 84 года, 69,5% женщин) с неклапанной ФП, получавших ПОАК (ривароксабан – 65%, 
апиксабан – 26%, дабигатрана этексилат – 9%). Анализ нерациональных назначений выполняли 
согласно критериям STOPP/START и Бирса (2023 г.). КЗНК регистрировали согласно критериям 
Международного общества по тромбозу и гемостазу в течение 12 месяцев.
Результаты. Наличие STOPP-критериев назначений ассоциировалось с риском развития КЗНК 
(отношение шансов (ОШ) = 1,83; р = 0,004), каждый дополнительный критерий увеличивал эти 
шансы в 1,65 раза (р < 0,001). START-критерии назначений также были связаны с КЗНК (ОШ = 4,69; 
р = 0,008). Согласно критериям Бирса частота нерациональных назначений в группе с КЗНК 
достигала 100% против 97,1% в контрольной (р = 0,022), каждое дополнительное назначение 
ассоциировалось с ростом шансов КЗНК в 2,66 раза (р < 0,001). Статистически значимые ассоциации 
установлены для следующих категорий: препараты, нежелательные к применению в целом 
(р = 0,037); не рекомендованные при конкретных заболеваниях (р = 0,02); требующие осторожности 
(р < 0,001); связанные с лекарственными взаимодействиями (р < 0,001). 
Среди конкретных назначений, выявленных с помощью обоих критериев, отмечены: длительное 
применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), комбинации ПОАК 
с ингибиторами P‑гликопротеина, альфа-адреноблокаторы у пациентов с падениями в анамнезе, 
а также отсутствие гастропротекции на фоне приема НПВП.
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Заключение. Наличие нерациональных назначений по обоим перечням статистически значимо 
ассоциируется с развитием КЗНК у пациентов ≥ 80 лет с ФП, принимающих ПОАК. Оценка 
по критериям STOPP/START благодаря учету упущенных назначений позволяет получить более полную 
картину лекарственной нагрузки.
Ключевые слова: безопасность прямых оральных антикоагулянтов, пожилые пациенты, критерии 
STOPP/START, критерии Бирса, кровотечения

Введение
Проблема безопасности фармакотерапии у  паци-
ентов пожилого возраста в настоящее время прио-
бретает особую значимость в связи с неуклонным 
старением населения и ростом числа коморбидных 
заболеваний. Пациенты данной возрастной кате-
гории относятся к группе наиболее подверженных 
риску развития нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР), что обусловлено как возрастными изме-
нениями фармакокинетики и фармакодинамики, так 
и высокой частотой полипрагмазии. 
Для оптимизации и повышения безопасности фарма-
котерапии у пожилых пациентов были разработаны 
специализированные клинико-фармакологические 
инструменты – фармакологические ограничительные 
перечни лекарственных средств [1]. Наиболее значи-
мыми из них являются критерии STOPP/START [2, 3] 
и  критерии Бирса [4, 5]. Критерии STOPP/START, 
впервые предложенные в  2008  г., представляют 
собой сбалансированный инструмент, включающий 
STOPP-критерии (Screening Tool of  Older Persons’ 
Prescriptions) – перечень потенциально необоснован-
ных назначений, и START-критерии (Screening Tool 
to Alert Doctors to Right Treatment) – перечень упу-
щенных, но показанных назначений. За время своего 
существования данный инструмент претерпел три 
редакции, действующая в настоящее время третья 
версия 2023 г. [2, 3], содержащая 190 критериев, по-
лучила международное признание, а  также нашла 
отражение в национальных клинических рекомен-
дациях Российской Федерации [6]. Критерии Бирса, 
в свою очередь, представляют собой список потен-
циально необоснованных лекарственных средств, 
не  рекомендованных к  применению у  лиц старше 
65 лет, и в редакции 2023 г. [4, 5] включают пять ка-
тегорий ненадлежащих назначений. Оба инструмен-
та зарекомендовали себя как эффективные средства 
выявления нерациональных назначений и снижения 
частоты НЛР у пожилых пациентов.
Особого внимания заслуживает проблема фибрилля-
ции предсердий (ФП) у лиц старческого возраста. ФП 
является наиболее распространенным нарушением 
ритма сердца у пожилых и ассоциирована с высоким 
риском кардиоэмболического инсульта [7, 8]. Пре-
параты прямого орального антикоагулянта (ПОАК) 
в  настоящее время являются препаратами первой 
линии для профилактики инсульта у  пациентов 
с  неклапанной ФП, демонстрируя сопоставимую 
с варфарином эффективность при более благопри-
ятном профиле безопасности [7, 8]. Однако, несмо-
тря на  преимущества ПОАК, риск  кровотечений 

остается ключевой проблемой при назначении анти-
коагулянтной терапии, особенно у пациентов 80 лет 
и старше [9]. При этом кровотечения подразделяются 
на большие и клинически значимые небольшие кро-
вотечения (КЗНК), и если оценке риска больших кро-
вотечений уделяется значительное внимание, то во-
просы изучения связи различных факторов с КЗНК 
остаются менее разработанными [10].
В действующей редакции критериев STOPP/START 
присутствует раздел, посвященный назначению ан-
титромботических средств, однако вероятность раз-
вития КЗНК в нем не рассматривается [2, 3]. Анало-
гичная ситуация наблюдается и в критериях Бирса 
2023 г., где представлен самостоятельный блок, каса-
ющийся выбора антикоагулянтной терапии у пожи-
лых пациентов с учетом риска больших кровотече-
ний, однако вопросы профилактики КЗНК остаются 
за рамками данного инструмента [4, 5].
Таким образом, несмотря на наличие двух валидиро-
ванных фармакологических ограничительных переч-
ней, предназначенных для оптимизации фармакоте-
рапии у пожилых, характер их ассоциации с КЗНК 
у  пациентов с  ФП старше 80 лет, принимающих 
ПОАК, остается недостаточно изученным. В  этой 
связи цель настоящего исследования заключалась 
в  оценке ассоциации нерациональных назначений 
по  критериям STOPP/START и  Бирса с  развитием 
КЗНК у пациентов 80 лет и старше с неклапанной 
ФП, получающих ПОАК.

Материал и методы
Исследование выполнено в дизайне проспективно-
го когортного наблюдения. В период с 2019 по 2022 г. 
в многопрофильном стационаре г. Москвы проведен 
отбор пациентов в возрасте 80 лет и старше с некла-
панной ФП. Протокол одобрен этическим комите-
том ФГБУ ДПО «Центральная государственная ме-
дицинская академия» УД Президента РФ (протокол 
№ 1-Л/19 от 05.02.2019). Все участники подписали 
информированное согласие.
Детали дизайна, перечень критериев включения 
и исключения приведены в более ранней публикации 
авторов [11]. В итоговую выборку вошли 367 паци-
ентов (медиана возраста 84 (82–88) года, женщины 
составили 69,5%). Для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений все больные получали один 
из ПОАК: ривароксабан (65%), апиксабан (26%) либо 
дабигатрана этексилат (9%).
На  основании записей в  стационарных картах 
для каждого пациента проведен анализ текущих 
лекарственных назначений с  целью выявления 
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нерациональных позиций согласно актуальным вер-
сиям критериев STOPP/START и Бирса (обе редакции 
2023 г.) [2–5]. КЗНК регистрировали в соответствии 
с определением Международного общества по тром-
бозу и гемостазу [10], длительность наблюдения со-
ставила 12 месяцев. Частота КЗНК в когорте достигла 
53,1% (195 пациентов). Всех участников разделили 
на две группы: основная – с эпизодом КЗНК (n = 195, 
медиана возраста 84 (82–87) года) и контрольная – 
без подобных эпизодов (n = 172, медиана возраста 
84 (82–88) года). В обеих группах сопоставили долю 
лиц, имевших ненадлежащие назначения по каждому 
из ограничительных перечней, что позволило оце-
нить ассоциации с развитием КЗНК.
Статистическую обработку выполняли в  среде R 
4.4.0. Количественные признаки описывали сред-
ним и  стандартным отклонением либо медианой 
с квартилями, качественные – абсолютными и отно-
сительными частотами. Межгрупповые сравнения 
проводили с  помощью теста Манна  – Уитни (для 
непрерывных данных) и критериев χ² Пирсона или 
точного теста Фишера (для категориальных перемен-
ных, при ожидаемых значениях менее 5). Для бинар-
ных исходов рассчитывали отношение рисков (ОР) 
и отношение шансов (ОШ) с 95% доверительными 
интервалами (ДИ); при необходимости применяли 
поправку Холдейна – Энскомба. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
При оценке ассоциации критериев STOPP/START 
с КЗНК у пациентов, получавших ПОАК, получены 
следующие результаты. В  группе с  кровотечения-
ми доля лиц, имевших хотя бы один STOPP-кри-
терий, оказалась выше  – 63,6% против 48,8% 
в  контрольной  группе (р = 0,004). Среднее число 
нерациональных назначений по шкале STOPP на од-
ного больного также различалось: 2,8 ± 2,0 у пациен-
тов с КЗНК против 2,1 ± 1,1 у пациентов без таковых 
(р < 0,001). Наличие хотя бы одного STOPP-критерия 
ассоциировалось с более высокой частотой КЗНК: 
отношение шансов составило 1,83 (95% ДИ 1,2–2,78; 
р = 0,004). Более того, каждый дополнительный пункт 
из перечня STOPP сопровождался увеличением шан-
сов неблагоприятного исхода в среднем в 1,65 раза 
(95% ДИ 1,36–2,05; р < 0,001). Сходная закономер-
ность прослеживалась и в отношении START-кри-
териев: их наличие также было связано с  КЗНК 
(ОШ = 4,69; 95% ДИ 1,34–16,5; р = 0,008). В целом 
суммарное количество критериев (как STOPP, так 
и  START) в  группе с  кровотечениями было стати-
стически значимо больше (р < 0,001), и с каждым до-
полнительным критерием шансы регистрации КЗНК 
возрастали в 1,38 раза (95% ДИ 1,2–1,6; р < 0,001).
Оценка критериев Бирса дала сопоставимые резуль-
таты. В  группе с  КЗНК частота выявления любых 
потенциально необоснованных назначений дости-
гала 100%, тогда как в контрольной группе этот по-
казатель составил 97,1% (р = 0,022). Среднее число 
таких назначений в  расчете на  одного пациента 

в  группе с  кровотечениями было почти вдвое 
выше – 4,6 ± 1,4 против 2,9 ± 1,4 в группе без КЗНК 
(р < 0,001). Прирост каждого дополнительного не-
рационального назначения по Бирсу сопровождался 
увеличением шансов развития КЗНК в среднем в 2,66 
раза (95% ДИ 2,15–3,38; р < 0,001). Само по себе нали-
чие любого ненадлежащего назначения по данному 
перечню ассоциировалось с КЗНК (ОШ = 12,8; 95% 
ДИ 0,7–234; р = 0,022). Если рассматривать отдельные 
категории критериев Бирса, статистически значимая 
связь с  КЗНК установлена для следующих разде-
лов: лекарственные средства, применение которых 
в целом нежелательно (р = 0,037); препараты, не реко-
мендованные при конкретных заболеваниях или син-
дромах (р = 0,02); средства, требующие осторожного 
применения (р < 0,001); а также позиции, связанные 
с риском клинически значимых лекарственных взаи-
модействий (р < 0,001).
Помимо более высокой общей частоты нерациональ-
ных назначений (согласно обеим критериям) у паци-
ентов с КЗНК, при назначении некоторых конкретных 
лекарственных средств или комбинаций отмечены 
статистически значимые различия между группами, 
причем эти находки были согласованы при исполь-
зовании обоих инструментов (таблица).

Обсуждение
С момента публикации первой версии в 2008 г. кри-
терии STOPP/START утвердились в качестве одного 
из наиболее востребованных инструментов для ре-
визии лекарственной терапии у лиц пожилого возра-
ста [2, 3]. Эволюция их изменений, начиная от пер-
воначальной редакции, включавшей 87 критериев, 
до третьей 2023 г., насчитывающей уже 190 пози-
ций, отражает поступательное накопление данных 
о безопасности и эффективности фармакотерапии 
в гериатрической практике. Важно подчеркнуть, что 
данный инструмент нашел применение не только за 
рубежом, но и в Российской Федерации, где он вклю-
чен в ряд национальных клинических и методиче-
ских рекомендаций, ориентированных на ведение 
пациентов старших возрастных групп [1, 6, 11–14]. 
Ключевое отличие STOPP/START от  других огра-
ничительных перечней, в частности от критериев 
Бирса, состоит в его двунаправленной структуре: 
STOPP-критерии позволяют идентифицировать 
потенциально необоснованные назначения, тогда 
как START-критерии нацелены на выявление упу-
щенных, но клинически показанных лекарственных 
средств. Именно эта особенность открывает более 
широкие возможности для комплексной оценки ка-
чества фармакотерапии.
Результаты настоящего исследования подтвер-
ждают клиническую значимость обоих компонен-
тов STOPP/START в  контексте их связи с  КЗНК. 
Мы обнаружили, что наличие не  только STOPP-, 
но и START-критериев статистически значимо ассо-
циировалось с развитием КЗНК у пациентов 80 лет 
и  старше, принимавших ПОАК. Иными словами, 
частота  геморрагических осложнений была выше 
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не  только вследствие назначения потенциально 
опасных препаратов, но и из-за отсутствия адекват-
ной гастропротекции, например, при приеме НПВП 
без одновременного приема ингибиторов протонной 
помпы. Этот факт подчеркивает, что безопасность 
антикоагулянтной терапии определяется не только 
выбором самого антикоагулянта, но и всей сопутст-
вующей лекарственной нагрузкой, включая как ком-
бинированные назначения при коморбидных состо-
яниях, так и их отсутствие.
В свою очередь, с помощью критериев Бирса, история 
применения которых насчитывает уже более трех де-
сятилетий [4, 5], в нашей когорте продемонстриро-
вана более высокая частота выявления ненадлежа-
щих назначений как в расчете на одного пациента, 
так и в целом по группе. Однако, несмотря на свою 
распространенность и признание, данный инстру-
мент имеет ряд ограничений. В отличие от STOPP/
START, критерии Бирса не учитывают упущенные на-
значения, что сужает их диагностический потенциал. 
Кроме того, их практическое применение сопряжено 
с  определенными сложностями: перечень включа-
ет пять категорий, часть из которых требует учета 
функции почек, конкретных заболеваний и  син-
дромов, а также оценки риска лекарственных взаи-
модействий, что в условиях реальной клинической 
практики, особенно при работе с полиморбидными 
пациентами старческого возраста, может затруднять 
оперативное принятие решений. Хотя прямое срав-
нение эффективности двух инструментов не входило 
в задачи нашей работы, полученные данные позволя-
ют предположить, что комплексный подход с исполь-
зованием STOPP/START предоставляет более полную 
информацию для выявления пациентов с повышен-
ной вероятностью КЗНК.

Особого внимания заслуживают выявленные 
нами ассоциации между конкретными критерия-
ми и развитием кровотечений. Ряд позиций проде-
монстрировал статистически значимые различия 
между группами, причем эти находки были отме-
чены при использовании обоих инструментов. Так, 
назначение НПВП на фоне приема ПОАК ожида-
емо ассоциировалось с  более высокой частотой 
КЗНК. Этот эффект, вероятно, опосредован инги-
бированием циклооксигеназы-1 в  тромбоцитах, 
что ведет к угнетению их агрегации и снижению 
продукции тромбоксана А2 [15]. Дополнительным 
фактором служит прямое ульцерогенное действие 
НПВП на  слизистую оболочку желудка, которое 
на фоне измененной реологии крови, обусловлен-
ной приемом ПОАК, создает условия для возник-
новения геморрагий из верхних отделов пищевари-
тельного тракта [9, 15]. Особенно выраженной эта 
закономерность становилась у пациентов со сни-
женной скоростью клубочковой фильтрации 
(< 50 мл/мин/1,73 м²), в  этом случае кумуляция 
НПВП вследствие замедленной элиминации усили-
вает их повреждающее действие.
Значимой оказалась и ассоциация КЗНК с комбина-
цией ПОАК и ингибиторов P-гликопротеина, таких 
как амиодарон, верапамил, макролиды и  другие. 
ПОАК являются субстратами этого эффлюксного 
транспортера, поэтому его блокада нарушает вы-
ведение антикоагулянта, повышая его плазменную 
концентрацию и, соответственно, способствуя  ге-
моррагическим осложнениям [15]. Примечательно, 
что амиодарон, будучи сильным ингибитором Р-гли-
копротеина, фигурировал как в  STOPP-критериях 
(в составе комбинации с ПОАК), так и в критериях 
Бирса, что подчеркивает конвергенцию двух инстру-

Клинические исследования

Ненадлежащие назначения, ассоциированные с развитием кровотечений, выявленные с помощью критериев 
STOPP/START и Бирса
STOPP/START критерии Критерии Бирса
STOPP критерии:
	■ длительное применение системных НПВП при наличии 

в анамнезе заболеваний коронарных, церебральных 
или периферических сосудов

	■ НПВП в комбинации с прямым ингибитором тромбина 
или ингибитором фактора Xa

	■ НПВП при расчетной скорости клубочковой 
фильтрации < 50 мл/мин/1,73 м2

	■ апиксабан, дабигатран, эдоксабан, ривароксабан 
и ингибиторы эффлюксного мембранного 
белка-транспортера лекарственных веществ 
P-гликопротеина, например, амиодарон, азитромицин, 
карведилол, циклоспорин, дронедарон, итраконазол, 
кетоконазол (системный), макролиды, хинин, 
ранолазин, тамоксифен, тикагрелор, верапамил

	■ альфа-адреноблокаторы (за исключением силодозина) 
пациентам с нарушением уродинамики на фоне 
доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы и повторяющимися падениями в анамнезе

	■ Амиодарон
	■ ЛС для обезболивания
	■ ЛС, способные вызывать синдром неадекватной 

секреции антидиуретического гормона или 
гипонатриемию

	■ Комбинации ингибиторов ренин-альдостероновой 
системы совместно с калийсберегающими 
диуретиками

START-критерии:
	■ ИПП при кратковременном (< 2 недель) или длительном 

(> 2 недель) применении НПВП

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты (или средства), ЛС – лекарственное средство, ИПП – ингибиторы 
протонной помпы.



42
Эффективная фармакотерапия. 25/2026

ментов в оценке этого клинически значимого взаи-
модействия [1].
Отдельного обсуждения заслуживает связь раз-
вития КЗНК при приеме лекарственных средств, 
повышающих вероятность падений. Альфа-адре-
ноблокаторы, назначаемые при доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы, способ-
ны вызывать ортостатическую  гипотензию, что 
в сочетании с нарушенной уродинамикой и повто-
ряющимися падениями в анамнезе создает предпо-
сылки для травматизации и последующих гемор-
рагических эпизодов [4]. Аналогичным образом 
прием препаратов, индуцирующих синдром неа-
декватной секреции антидиуретического гормона 
или  гипонатриемию (амитриптилин, карбамазе-
пин, трамадол, нейролептики, диуретики), а также 
комбинаций ингибиторов ренин-ангиотензиновой 
системы с калийсберегающими диуретиками, по-
вышающих вероятность  гиперкалиемии, может 
приводить к слабости, головокружению, наруше-
нию координации и, как следствие, падениям [16]. 
По данным J. Launbjerg и соавт. [17], при добавле-
нии тиазидных диуретиков к ПОАК частота крово-
течений увеличивается на 5,2%, предположительно 
вследствие электролитных нарушений. Эти нару-
шения могут проявляться аритмиями, гипотонией, 
мышечной слабостью и судорогами, что сущест-
венно повышает риск  падений и  обусловленных 
ими КЗНК.

Заключение 
Проведенное исследование показало, что нали-
чие нерациональных назначений, выявленных 
по критериям STOPP/START и критериям Бирса, 
статистически значимо ассоциируется с развитием 
КЗНК у пациентов 80 лет и старше с неклапанной 
ФП, принимающих ПОАК. Оба ограничительных 
перечня продемонстрировали сопоставимую на-
правленность выявленных связей. Вместе с  тем 
двунаправленная структура STOPP/START, учи-
тывающая как необоснованные, так и упущенные 
назначения, позволяет получить более полную 
картину лекарственной нагрузки и  может рас-
сматриваться как предпочтительный инструмент 
в рутинной клинической практике. В то же время 
ни один из анализируемых перечней в текущих ре-
дакциях не содержит указаний, касающихся про-
филактики и ведения именно КЗНК. Это обстоя-
тельство определяет необходимость дальнейших 
исследований, направленных на  изучение воз-
можностей комплексной оценки геморрагических 
событий у самых пожилых пациентов с помощью 
существующих фармакологических ограничитель-
ных инструментов.  
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Elderly patients are most at risk for adverse drug reactions due to age-related changes in pharmacokinetics 
and pharmacodynamics, as well as polypharmacy. To optimize therapy in this population, restrictive lists – 
the STOPP/START and Beers criteria – have been developed. Atrial fibrillation (AF) is the most common rhythm 
disorder in the elderly, and direct oral anticoagulants (DOACs) are first-line treatments for stroke prevention. 
However, the risk of bleeding, particularly clinically significant non-major bleeding (CNMB), remains a key concern, 
and its association with inappropriate prescribing in patients aged 80 years or older has been poorly studied.
Aim. To evaluate the association of irrational prescribing according to the STOPP/START and Beers criteria 
with the development of CNMB in patients 80 years and older with non-valvular AF receiving DOACs.
Material and methods. This prospective cohort study included 367 patients (median age 84 years, 69.5% women) 
with non-valvular AF receiving DOACs (rivaroxaban – 65%, apixaban – 26%, dabigatran etexilate – 9%). 
Inappropriate prescribing was analyzed using the STOPP/START and Beers criteria (2023). CNMB was registered 
according to the International Society on Thrombosis and Haemostasis criteria over 12 months.
Results. The presence of STOPP criteria was associated with CNMB (Odds ratio, OR = 1.83; p = 0.004), 
with each additional criterion increasing the odds by 1.65 times (p < 0.001). START criteria were also associated 
with CNMB (OR = 4.69; p = 0.008). According to the Beers criteria, the frequency of irrational prescriptions 
in the CNMB group reached 100% versus 97.1% in the control group (p = 0.022), with each additional 
prescription associated with a 2.66-fold increase in the odds of CNMB (p < 0.001). Statistically significant 
associations were found for the following categories: drugs that are generally undesirable for use (p = 0.037); 
not recommended for specific diseases (p = 0.02); requiring caution (p < 0.001); and associated with drug 
interactions (p < 0.001).
Specific prescriptions identified using both criteria included long-term use of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), combinations of DOACs with P-glycoprotein inhibitors, alpha-blockers in patients with a history 
of falls, and lack of gastroprotection while taking NSAIDs.
Conclusion. The presence of irrational prescriptions for both lists is statistically significantly associated 
with CNMB in patients aged 80 years or older with AF taking DOACs. STOPP/START, by accounting for missed 
prescriptions, provides a more complete picture of medication burden.

Keywords: safety of direct oral anticoagulants, elderly patients, STOPP/START criteria, Beers criteria, bleeding
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Актуальность. В настоящее время при оказании медицинской помощи пациентам используется 
персонализированный подход, основываемый на индивидуальном подборе фармакотерапии 
с учетом особенностей организма, включая фармакогенетические. В этом случае можно достичь 
наибольшей эффективности терапии и избежать нежелательных реакций при взаимодействии 
лекарственных препаратов. Артериальная гипертензия (АГ) занимает одну из лидирующих 
позиций среди сердечно-сосудистых заболеваний, а у людей старше 60 лет встречается более 
чем в 60% случаев. При этом наличие заболеваний опорно-двигательного аппарата (ОДА) у этой 
категории пациентов в амбулаторно-поликлинической практике врача встречается более чем 
в 40% случаев, что обусловливает прием одновременно нескольких лекарственных средств. Наиболее 
часто назначаемыми по поводу болевого синдрома при заболеваниях ОДА препаратами являются 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). Согласно клиническим рекомендациям 
«Артериальная гипертензия у взрослых» 2024 г., при лечении больных АГ наиболее часто используют 
препараты из группы блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), однако их 
совместный прием с НПВП может приводить к снижению антигипертензивного эффекта.
Цель. Изучить полиморфизм гена CYP2C9 у пациентов с АГ и заболеваниями ОДА, а также 
оценить влияние генотипов CYP2C9 на эффективность и безопасность комбинированной терапии 
блокаторами РААС и НПВП.
Материал и методы. Исследование полиморфизма гена CYP2C9 по аллельным вариантам 
CYP2C9*1/*1, CYP2C9*2 и CYP2C9*3 выполнялось у 30 пациентов с АГ и заболеваниями 
ОДА. Генотипирование проводили методом ПЦР–ПДРФ (полимеразная цепная реакция – 
полиморфизм длин рестрикционных фрагментов). В зависимости от генотипа были 
сформированы две группы (группа 1 – 23 пациента с нормальной скоростью метаболизма 
с аллелями CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2; группа 2 – 7 пациентов с замедленным метаболизмом: 
5 – носители мутантного аллеля CYP2C9*1/*3 и 2 – носители одного мутантного аллеля 
CYP2C9*3/*3). В качестве антигипертензивной терапии применяли блокатор РААС лозартан, 
по поводу болевого синдрома – НПВП мелоксикам. Контрольная группа включала 27 пациентов 
с АГ и заболеваниями ОДА, получавших лозартан и кетопрофен, которым генотипирование 
не проводилось. Динамику артериального давления оценивали при офисном измерении и с помощью 
суточного мониторирования артериального давления, изменение уровня болевых ощущений – 
по визуально-аналоговой шкале и цифровой рейтинговой шкале боли (Numeric Rating Scale, NRS) 
до начала лечения и по завершении терапии.
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Результаты. Генотип *1/*1 и *1/*2 выявлен у 76,7% больных АГ, генотипы *1/*3 и *3/*3 – у 23,3%. 
У пациентов с замедленным метаболизмом лозартана его антигипертензивный эффект был 
менее выражен по сравнению с пациентами из других анализируемых групп, в то время как 
анальгетический эффект мелоксикама оказался более значимым.
Заключение. Носительство аллелей *3 гена CYP2C9 ассоциировано с пониженной эффективностью 
антигипертензивной терапии и усилением анальгетического эффекта НПВП, что необходимо 
учитывать при подборе антигипертензивной терапии больным АГ с сопутствующими 
заболеваниями ОДА.
Ключевые слова: нестероидный противовоспалительный препарат, артериальная гипертензия, 
коморбидность, полиморфизм CYP2C9

Введение
В амбулаторно-поликлинической практике врача-те-
рапевта сочетание артериальной гипертензии (АГ) 
и заболеваний опорно-двигательного аппарата (ОДА) 
встречается более чем в 40% случаев [1]. Эта сочетан-
ная патология является одной из ведущих причин ут-
раты трудоспособности в мире, а количество пациен-
тов с этой коморбидной патологией с каждым годом 
увеличивается [2]. По данным эпидемиологических 
исследований в США, примерно 12–20 млн человек 
одновременно принимают нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) и  антигипер-
тензивные препараты, а в целом НПВП назначают 
более чем трети больных, страдающих АГ [3, 4]. Ев-
ропейские исследователи также обращают внимание 
на высокую частоту сочетания АГ и заболеваний су-
ставов, которые были выявлены среди 36% пожилых 
пациентов [5].
В таких случаях наличие у больных сочетанной па-
тологии обусловливает необходимость назначения 
комбинированной фармакотерапии. При этом ле-
карственные взаимодействия становятся актуаль-
ной проблемой, так как они могут значимо изменять 
фармакодинамическую эффективность назначаемых 
лекарственных препаратов или быть причиной неже-
лательных лекарственных реакций [6].
При сочетании АГ с  заболеваниями ОДА пациен-
ты вынуждены дополнительно принимать НПВП 
по  поводу болевого синдрома при заболеваниях 
костно-мышечной системы [7]. В опубликованных 
научных работах высказываются сомнения в целе-
сообразности комбинированного применения бло-
каторов РААС и НПВП в связи с их возможным от-
рицательным межлекарственным взаимодействием, 
приводящим к снижению терапевтического эффекта 
НПВП из-за угнетения синтеза простагландинов. 
Кроме того, уменьшение почечного кровотока, сни-
жение скорости клубочковой фильтрации приводит 
к задержке натрия в организме и ослабляет таким 
образом вазодилатирующий и натрийуретический 
эффект блокаторов РААС, что препятствует реали-
зации гипотензивного действия [8, 9]. Известно, что 
и  блокаторы РААС, и  НПВП влияют на  функцию 
почек, повреждая их, вплоть до развития острой по-
чечной недостаточности [9, 10]. Более того, в ряде 
работ четко указана взаимосвязь между приемом 

НПВП и  развитием АГ. Так, по  результатам работ 
Nurses’ Health Study (NHS) I и II, риск возникнове-
ния АГ у женщин, регулярно принимающих НПВП, 
возрастает на  30–60% [11, 12]. Известно, что дли-
тельное применение НПВП пациентами старше 60 
лет является независимым фактором риска развития 
АГ. Среди пациентов с АГ на фоне курсовой терапии 
НПВП возможность контроля артериального давле-
ния (АД) ухудшается на 30%, при этом уровень АД 
повышается в среднем на 5,4 мм рт. ст. [13].
Согласно данным различных рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), частота разви-
тия или обострения АГ, потребовавших госпитали-
зации на фоне приема различных НПВП, достига-
ет 6% [14, 15]. Наибольшему риску недостаточного 
контроля АД подвержены лица пожилого возраста, 
страдающие АГ и заболеваниями почек [16].
Основным методом профилактики обострения АГ 
у принимающих НПВП больных считается адекват-
ный контроль АД и своевременное назначение или 
коррекция антигипертензивной терапии. Однако 
результаты многочисленных РКИ свидетельствуют 
о  том, что при приеме неселективных НПВП (ин-
дометацин, пироксикам и напроксен в средних те-
рапевтических дозах и ибупрофен в высокой дозе) 
снижается эффективность действия некоторых ан-
тигипертензивных лекарственных средств (ЛС), 
особенно ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) [15]. Метаанализ серии исследо-
ваний, в  которых изучено взаимодействие НПВП 
и иАПФ (8 РКИ), показал, что в таком случае повы-
шение АД составляет 6,6 ± 3,4 мм рт. ст. [17].
В настоящее время хорошо известно, что генетичес
кие особенности пациентов могут в большой степени 
быть причиной как недостаточной эффективности 
лекарственных средств, так и развития нежелатель-
ных реакций. Полиморфные участки генов белков, 
участвующих в  фармакокинетике или фармакоди-
намике ЛС, называются полиморфными маркерами 
или аллельными вариантами [18, 19]. Для НПВП 
таким маркером является CYP2C9, который коди-
рует основной фермент биотрансформации НПВП 
в печени [20, 21]. CYP2C9 играет важную роль в ме-
таболизме большинства НПВП, но наибольшей ча-
стотой и значимостью обладают два медленных алле-
ля CYP2C9*2 и CYP2C9*3, приводящие к снижению 
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ферментативной активности CYP2C9 [22, 23]. У но-
сителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
выявляются более высокие значения максимальной 
концентрации НПВП, периода их полувыведения, 
площади под фармакокинетической кривой по срав-
нению с лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 [20].
Генетический полиморфизм изоформы CYP2C9 зна-
чительно изменяет фармакокинетику НПВП: повы-
шаются значения плазменных концентраций, проис-
ходит замедление скорости метаболизма и снижение 
клиренса препаратов [24]. В других исследованиях 
показано, что мутация CYP2C9*3 в частности приво-
дит к более медленному метаболизму ЛС, что вызы-
вает более выраженный терапевтический эффект для 
лиц с этим полиморфизмом [25].
Эти данные легли в  основу опубликованных 
в  2020  г.  Консорциумом по  внедрению фарма-
когенетики в  клиническую практику (Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC) 
рекомендаций относительно коррекции дозы неко-
торых НПВП (целекоксиб, флурбипрофен, ибупро-
фен, лорноксикам, мелоксикам, пироксикам, тенок-
сикам) и выбора препарата внутри группы [16].
Различия в распределении аллелей CYP2C9 обуслов-
ливают вариабельность клиренса ЛС и риск развития 
побочных эффектов. Например, при носительстве 
аллельного варианта CYP2C9*3 может быть снижен 
метаболизм отдельных субстратов белка-фермен-
та до 90%, что приводит к накоплению препаратов 
и повышению их токсичности [26, 27]. На практике 
это особенно важно учитывать при приеме не только 

НПВП, но и ЛС с узким терапевтическим окном – 
таких как лозартан [28, 29]. Полиморфизмы  гена 
CYP2C9 (*2 и *3) могут влиять на фармакокинети-
ку и фармакодинамику этих препаратов, повышая 
риск  недостаточной антигипертензивной реакции 
и, напротив, усиливая анальгетический эффект, что 
важно учитывать при лечении пациентов с АГ и за-
болеваниями ОДА.
В условиях амбулаторно-поликлинической практи-
ки при использовании комбинации блокаторов ре-
цепторов к ангиотензину (БРА) II, в частности ло-
зартана, и НПВП происходит клинически значимое 
взаимодействие. При этом в литературе практически 
не встречаются работы по изучению влияния НПВП 
на метаболизм лозартана, что затрудняет работу пра-
ктического врача. В связи с этим актуальным пред-
ставляется определение частоты полиморфизма гена 
CYP2C9 по  аллельным вариантам CYP2C9*1/*1, 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, а также сравнение показате-
лей динамики АД у пациентов с однонуклеотидным 
полиморфизмом гена 2С9 и принимающих лозартан 
и НПВП, что позволит оценить безопасность данной 
комбинации и оптимизировать фармакотерапию АГ 
у пациентов с заболеваниями ОДА.
Целью настоящего исследования было изучение вли-
яния полиморфизма гена CYP2C9 у пациентов с АГ 
и заболеваниями ОДА и генотипов CYP2C9 на эффек-
тивность и безопасность комбинированной терапии 
блокаторами РААС (лозартан) и НПВП (мелоксикам).

Материал и методы
Исследование проведено на  базе ГБУЗ  г.  Москвы 
«Городская поликлиника № 2 ДЗМ». В исследование 
включены 57 амбулаторных пациентов с АГ 1 и 2 сте-
пени и заболеваниями ОДА (табл. 1). Пациенты женс
кого пола составили 47 (82,5%) человек, мужского 
пола – 10 (17,5%), средний возраст – 75,03 ± 6,3 года, 
средняя длительность АГ – 11,5 ± 4,2 года. Диагноз 
АГ, степень, стадия установлены согласно нацио-
нальным клиническим рекомендациям «Артериаль-
ная гипертензия у взрослых» (2024).
По характеру сопутствующего заболевания ОДА па-
циенты были разделены на группы: с разными вида-
ми артроза – 35 (61,4%) человек, с остеохондрозом 
позвоночника – 15 (26,3%) человек, разными форма-
ми артрита – 5 (8,8%) человек, другими заболевани-
ями опорно-двигательного аппарата – 2 (3,5%) чело-
века.
В исследование не включены пациенты с АГ 3 степе-
ни, которым требовалось назначение комбинирован-
ной терапии антигипертензивными ЛС. Для дальней-
шего участия в исследовании были отобраны только 
те пациенты, у которых другие сопутствующие забо-
левания (язва желудка и двенадцатиперстной кишки, 
бронхиальная астма, сахарный диабет, хронический 
пиелонефрит и другие) были в состоянии ремиссии. 
Пациенты, которые нуждались в назначении актив-
ной терапии по поводу имеющихся сопутствующих 
заболеваний, в исследование не включены, посколь-
ку это могло повлиять на результаты исследования.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с артериальной 
гипертензией и заболеваниями опорно-двигательного аппарата
Показатель Количество 

больных, n (%)
Пол мужской 10 (17,5)

женский 47 (82,5)
Средний возраст, лет 75,03 ± 6,3
Длительность АГ, лет до 5 лет 12 (21,1)

от 5 до 10 лет 30 (52,6)
более 10 лет 15 (26,3)

Средняя длительность АГ, лет 8,3 ± 3,6
АГ стадия I стадия 38 (66,7)

II стадия 19 (33,3)
степень 1 степень 46 (80,7)

2 степень 11 (19,3)
Заболевания ОДА М19 Разные виды 

артроза
35 (61,4)

М42 
Остеохондроз 
позвоночника

15 (26,3)

М13.9 Артрит 
неуточненный

5 (8,8)

Другие 
заболевания ОДА

2 (3,5)

Средняя длительность заболеваний 
ОДА, лет

12,1 ± 5,9

Клинические исследования
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Определение уровня АД проводилось нескольки-
ми способами: с помощью офисного измерения АД 
на визитах и суточного мониторирования артериаль-
ного давления (СМАД) в течение 24 ч. Оценивались 
динамика среднесуточных показателей офисного АД, 
среднесуточные дневные и ночные показатели систо-
лического АД (САД) и диастолического АД (ДАД), 
а также динамика среднесуточных дневных и ноч-
ных САД и  ДАД. Для измерения уровня болевых 
ощущений использовались визуально-аналоговая 
шкала (ВАШ) и цифровая рейтинговая шкала боли 
(Numeric Rating Scale, NRS). 
Генотипирование по  CYP2C9 (*1, *2, *3) было вы-
полнено методом ПЦР–ПДРФ (полимеразная цеп-
ная реакция – полиморфизм длин рестрикционных 
фрагментов). Для анализа применялась полимераз-
ная цепная реакция с детекцией в режиме реально-
го времени (Real-Time PCR) на  платформе CFX96 
Touch (Bio-Rad, США) с использованием реагентов 
«SNP-Скрин» (ЗАО «Синтол», Россия). Образцы де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) выделяли 
из венозной крови (9 мл, пробирки с этилендиамин-
тетрауксусной кислотой (ЭДТА), применяя феноль-
ный метод с использованием протеиназы K и набора 
«ДНК-Экстран-1». Первичные праймеры подбирали 
с помощью программы Primer Select 4.05 (DNASTAR 
Inc., США).
Статистическая обработка данных проводилась 
на персональном компьютере с использованием при-
кладных программ Microsoft® Excel 2010 и SPSS 11.5.
Распространенность полиморфизма  гена по  полу-
ченным собственным данным сравнивали с реаль-
ными данными в популяциях. Предполагалось, что 
полученные частоты  генотипов не  должны стати-
стически отличаться от популяционных. Для срав-
нения использовали закон Харди – Вайнберга, кото-
рый описывает взаимоотношения между частотами 
встречаемости аллелей в исходной популяции и ча-
стотой генотипов, включающих эти аллели в дочер-
ней популяции.
Распределение частот генотипов в популяции опи-
сано уравнением p2 + 2pq + q2 = 1, в  котором p2 
и  q2  – частоты (доли)  гомозиготных  генотипов 
(соответственно доминантных и  рецессивных), 
а 2pq – доля гетерозигот. В свою очередь, p – частота 
доминантного аллеля, q – частота рецессивного ал-
леля в популяции. В сумме p и q также дают единицу 
(p + q = 1). Проверка проводилась с помощью крите-
рия χ2. Значения считались статистически недосто-
верными при р > 0,05.
Для оценки различий частот мутантных аллелей 
и генотипов полиморфного маркера в выборках па-
циентов использовался критерий χ2 или точный тест 
Фишера. При оценке выборки р ≥ 0,05 различия счи-
тались маловероятными и статистически не досто-
верными. При р < 0,05 различия считались достовер-
ными. 
При оценке непрерывных переменных указывали ко-
личество случаев, среднее значение (М), стандартное 
отклонение (m), минимум, максимум, медиану (Ме). 

Для сравнения количественных признаков парной 
выборки использовали t-тест Стьюдента и альтерна-
тивный непараметрический критерий Манна – Уитни 
(U-тест).
Для выявления тесной связи между количествен-
ными показателями в  группах использовали не-
параметрический метод  – коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. В полученных показателях 
различия считали достоверными при уровне значи-
мости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
До распределения в группы лечения 30 пациентам, 
отобранным случайным образом из 57 включенных 
в  исследование, было выполнено  генотипирова-
ние для определения генетического полиморфизма 
CYP2C9.
Далее пациенты были разделены на  три  группы 
(табл. 2):
	■ группа 1  – 23 пациента с  нормальной скоростью 

метаболизма («нормальные метаболизаторы») 
с аллелями CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2;

	■ группа 2 – 7 пациентов с замедленным метаболиз-
мом («медленные метаболизаторы»): 5 пациен-
тов  – носители мутантного аллеля CYP2C9*1/*3 
и  2  – носители одного мутантного аллеля 
CYP2C19*3/*3;

	■ группа 3 (контрольная,  генотипирование не  про-
водилось) – 27 пациентов.

Пациенты первых двух  групп получали фиксиро-
ванную схему лечения в течение 10 дней – лозартан, 
50 мг в сутки, и мелоксикам, 7,5 мг в сутки; конт
рольной группы – лозартан, 50 мг в сутки, совместно 
с кетопрофеном, 100 мг, 2 раза в сутки. Контрольные 
оценочные визиты были проведены в первый и деся-
тый дни терапии.
Сравнительный анализ динамики офисного изме-
рения АД больных, находящихся на терапии лозар-
тан + мелоксикам, показал, что у больных АГ в группе 
«медленных метаболизаторов» отмечено повышение 
САД (+15,5%, р < 0,05) по  сравнению с  больными 
АГ в группе «нормальных метаболизаторов» (-0,6%, 
р = 0,05); динамика ДАД в группе больных АГ – «мед-
ленных метаболизаторов» и  группе больных АГ  – 
«нормальных метаболизаторов» составила +6,2% 
и +0,9% соответственно (р < 0,05).
Анализ динамики показателей СМАД у пациентов, при-
нимающих комбинацию ЛС лозартан + мелоксикам, 

Таблица 2. Метаболический статус по CYP2C9 у пациентов с артериальной 
гипертензией и заболеваниями опорно-двигательного аппарата
Группа CYP2C9 

Arg144Cys
CYP2C9 
Ile359Leu

CYP2C9 
генотип

Количество 
пациентов, n

% Статус

1 Arg/Arg Ile/Ile *1/*1 20 77 Нормальные 
метаболизаторы

2 Arg/Cys Ile/Ile *1/*2 3
3 Arg/Arg Ile/Leu *1/*3 5 23 Медленные 

метаболизаторы
4 Arg/Arg Leu/Leu *3/*3 2

Клинические исследования
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в зависимости от метаболического статуса представлен 
в табл. 3.
Среднее значение САД за сутки в группе «нормальных мета-
болизаторов» исходно составило 148,2 ± 4,27 мм рт. ст., а на 
10-е сутки лечения – 146,3 ± 3,51 мм рт. ст., исходно среднесу-
точное ДАД в этой же группе составило 93,3 ± 2,12 мм рт. ст., 
на фоне терапии – 91,9 ± 1,98 мм рт. ст. В контрольной группе 
до начала лечения среднее значение САД было 148,6 ± 5,03 мм 
рт. ст., а среднее значение ДАД – 93,6 ± 3,02 мм рт. ст., после 
10 дней комбинированной терапии значения САД и ДАД со-
ставили 134,1 ± 4,17 и 86,1 ± 3,45 мм рт. ст. соответственно. 
В группе «медленных метаболизаторов» исходные средние 
значения САД и ДАД составили 142,1 ± 6,35 и 93,1 ± 2,38 мм 
рт. ст., на 10-е сутки лечения эти показатели возросли до 
147,9 ± 5,77 и 95,7 ± 2,46 мм рт. ст. соответственно.
Таким образом, с помощью анализа динамики результа-
тов офисного измерения АД у пациентов с различным 
метаболическим статусом продемонстрировано, что 
в группе «нормальных метаболизаторов» и в контроль-
ной группе отмечалось снижение уровней САД и ДАД 
относительно исходных значений. В то же время у па-
циентов в группе «медленных метаболизаторов» уровни 
САД и ДАД были значимо выше исходных показателей. 

Согласно результатам офисного измерения частоты 
сердечных сокращений в динамике у пациентов с раз-
личным метаболическим статусом, не отмечено значи-
мых изменений на фоне проводимой терапии. В группе 
«медленных метаболизаторов» антигипертензивный 
эффект лозартана статистически достоверно был мень-
ше по сравнению с эффектом в группе «нормальных ме-
таболизаторов» и контрольной группе, отмечено также 
повышение этих показателей в среднем по группе.
Согласно анализу результатов СМАД у  пациентов 
с различным метаболическим статусом, средние зна-
чения суточного САД и ДАД у «медленных метаболи-
заторов» не только не снизились на фоне терапии, а, 
наоборот, превысили исходные показатели (САД вы-
росло с 142,4 ± 6,35 до 147,9 ± 5,77 мм рт. ст.; ДАД с 93,1 ± 
2,38 до 95,7 ± 2,46 мм рт. ст.) и были выше, чем в группе 
«нормальных метаболизаторов» и контрольной группе 
(табл. 3). То есть отмечено снижение антигипертензив-
ного эффекта лозартана или его отсутствие у пациен-
тов с полиморфными генами CYP2C9*2 и CYP2C9*3.
Динамика средних значений САД ночного в группе «мед-
ленных метаболизаторов» была также значимо выше ана-
логичных показателей в сравниваемых группах (табл. 4).

Таблица 3. Результаты суточного мониторирования артериального давления
Показатель «Нормальные метаболизаторы» 

CYP2C9*1/*1 и CYP2C9*1/*2 
(группа 1)

«Медленные метаболизаторы» 
CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3 
(группа 2)

Контрольная группа 
(группа 3)

До начала 
лечения

На 10-е сутки 
лечения

До начала 
лечения

На 10-е сутки 
лечения

До начала 
лечения

На 10-е сутки 
лечения

Среднее значение САД сут., мм рт. ст. 148,2 ± 4,27 146,3 ± 3,51 142,4 ± 6,35 147,9 ± 5,77 148,6 ± 5,03 134,1 ± 4,17
р внутри группы 0,05 0,05 0,04
Среднее значение ДАД сут., мм рт. ст. 93,3 ± 2,12 91,9 ± 1,98 93,1 ± 2,38 95,7 ± 2,46 93,6 ± 3,02 86,1 ± 3,45
р внутри группы 0,05 0,05 0,05
Среднее значение САД дневное сут., мм рт. ст. 151,2 ± 4,57 148,3 ± 3,25 147,6 ± 5,38 150,8 ± 4,76 152,3 ± 4,17 140,3 ± 5,14
р внутри группы 0,05 0,05 0,03
Среднее значение ДАД дневное сут., мм рт. ст. 94,9 ± 2,28 92,6 ± 2,08 93,9 ± 2,81 97,6 ± 2,68 94,8 ± 3,55 88,1 ± 4,15
р внутри группы 0,05 0,05 0,05
Среднее значение САД ночное сут., мм рт. ст. 144,2 ± 5,56 141,4 ± 3,28 141,8 ± 5,16 145,7 ± 4,68 142,3 ± 3,71 131,4 ± 5,67
р внутри группы 0,05 0,05 0,04
Среднее значение ДАД ночное сут., мм рт. ст. 89,9 ± 3,45 87,7 ± 3,87 88,8 ± 3,17 90,2 ± 2,51 89,8 ± 2,65 86,6 ± 3,44
р внутри группы 0,05 0,05 0,04

Таблица 4. Динамика средних значений систолического и диастолического давления по результатам суточного мониторирования 
артериального давления
Показатель «Нормальные 

метаболизаторы»
«Медленные 
метаболизаторы»

Контрольная 
группа

р
P1-2 P2-3 P1-3

Динамика ср. значения сут. САД -2,4 ± 1,9 5,7 ± 2,7 -13,2 ± 4,1 0,04 0,04 0,04
Динамика ср. значения сут. САД, Л% 1,5 ± 1,1 4,65 ± 2,4 8,9 ± 1,9 0,05 0,04 0,04
Динамика ср. значения сут. ДАД -2,8 ± 1,3 2,6 ± 1,8 -12,6 ± 3,05 0,04 0,04 0,05
Динамика ср. значения сут. ДАД, Л% 3,01 ± 1,4 2,79 ± 1,5 8,5 ± 2,6 0,05 0,04 0,05
Динамика ср. знач. САД дневное сут., мм рт. ст. -3,4 ± 1,9 3,8 ± 1,6 -8,6 ± 1,7 0,05 0,04 0,04
Динамика ср. знач. САД дневное сут., мм рт. ст., Л% 2,25 ± 1,7 2,59 ± 1,7 5,71 ± 1,3 0,05 0,04 0,04
Динамика ср. знач. САД ночное сут., мм рт. ст. -3,54 ± 1,8 3,2 ± 1,2 -11,1 ± 1,1 0,04 0,04 0,04
Динамика ср. знач. САД ночное сут., мм рт. ст., Л% 2,46 ± 1,5 2,27 ± 1,4 7,34 ± 1,5 0,06 0,04 0,04
Динамика ср. знач. ДАД дневное сут., мм рт. ст. -2,09 ± 1,8 4,5 ± 1,2 -6,1 ± 2,2 0,04 0,04 0,04
Динамика ср. знач. ДАД дневное сут., мм рт. ст., Л% 2,22 ± 1,2 4,84 ± 2,1 4,1 ± 1,9 0,05 0,05 0,05
Динамика ср. знач. ДАД ночное сут., мм рт. ст. -2,1 ± 1,6 2,2 ± 1,3 -3,4 ± 1,8 0,05 0,05 0,05
Динамика ср. знач. ДАД ночное сут., мм рт. ст., Л% 2,36 ± 1,3 2,5 ± 1,7 2,02 ± 1,6 0,05 0,04 0,05

Примечание. Л% (Load Index) – индекс времени (% измерений, при которых АД превышает установленные пороговые/нормальные значения).
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Динамика среднего значения ДАД дневного была 
аналогичной динамике перечисленных выше по-
казателей: наиболее высокие цифры отмечались 
в группе «медленных метаболизаторов» с тенден-
цией к повышению средних значений относитель-
но исходных показателей (табл. 4).
Динамика среднего значения ДАД ночного 
была аналогична выявленной общей тенденции: 
максимальный уровень ДАД отмечен в группе 
«медленных метаболизаторов» с  повышением 
средних значений относительно исходных пока-
зателей.
В результате анализа показателей по результатам 
СМАД установлено, что в группе «медленных ме-
таболизаторов» также заметно снижен  гипотен-
зивный эффект по сравнению со всеми анализиру-
емыми группами в отношении динамики суточного 
ДАД и динамики суточного САД.
Анализ влияния комбинированной фарма-
котерапии лозартан + мелоксикам у  больных 
АГ 1–2 степени и заболеваниями ОДА с различным 
метаболическим статусом, обусловленным поли-
морфизмом гена CYP2С9, на основе полученных ре-
зультатов СМАД показал, что в группе «медленных 
метаболизаторов» заметно снижен эффект  гипо
тензивной терапии по сравнению с другими анали-
зируемыми группами.
У пациентов АГ 1–2 степени и заболеваниями ОДА 
с различным метаболическим статусом проведена 
оценка влияния комбинированной терапии лозар-
тан + мелоксикам на выраженность анальгетичес
кого эффекта мелоксикама с использованием визу-
ально-аналоговой шкалы оценки боли (ВАШ). Во 
всех группах исследования преобладали пациенты 
с более длительным анамнезом болевого синдро-
ма, а выраженность болевого синдрома была пре-
имущественно > 2 баллов, но < 2,5 баллов, то есть 
умеренной.
Результаты анализа показателей интенсивности 
боли по ВАШ показали, что у пациентов в группе 
«медленных метаболизаторов» достоверно более 
выражен анальгетический эффект (показатель 
боли после лечения был равен нулю у всех паци-
ентов) по сравнению с группой «нормальных ме-
таболизаторов». У пациентов контрольной группы 
отмечался гипотензивный эффект, сопоставимый 
по уровню с группой «нормальных метаболизато-
ров», но более выраженный, чем в группе «медлен-
ных метаболизаторов». При этом выраженность 
анальгетического эффекта была сопоставима 
с  показателями в  группе «медленных метаболи-
заторов», но несколько выше, чем в группе «нор-
мальных метаболизаторов». Такие результаты, 
по-видимому, определяются соотношением но-
сителей генотипов аллелей генов CYP2C9 в дан-
ной группе пациентов и особенностями метабо-
лизма кетопрофена.
Таким образом, на основании изложенных выше 
результатов можно сформулировать следующие 
выводы:

	■ у  «медленных метаболизаторов» динамика сни-
жения АД на фоне терапии лозартаном была ме-
нее выражена по сравнению с группой «нормаль-
ных метаболизаторов» и контрольной группой;

	■ анальгетический эффект мелоксикама был наибо-
лее выраженным в группе пациентов – носителей 
аллеля *3 (к 10-му дню лечения по ВАШ показатель 
боли составил 0 у всех пациентов этой группы);

	■ у пациентов с нормальным метаболизмом и в конт
рольной  группе отмечено снижение болевого син-
дрома, но менее выраженное, чем у пациентов – но-
сителей аллеля *3;

	■ побочные эффекты могут чаще встречаться 
в  группе «медленных метаболизаторов», требуя 
коррекции терапии.

Данные литературы также свидетельствуют о том, 
что некоторые НПВП обладают способностью сни-
жать эффективность ряда антигипертензивных 
препаратов, включая блокаторы РААС [15]. Напри-
мер, на фоне приема индометацина эффективность 
эналаприла в среднем снижалась на 45%, в то время 
как при приеме нифедипина с замедленным выс-
вобождением удавалось успешно контролировать 
АГ. При сравнении эффективности контроля АД 
на фоне приема эналаприла и амлодипина у боль-
ных АГ, получавших индометацин по 100 мг/сут, 
выявлено, что эффект амлодипина оставался фак-
тически неизменным, но выраженность лечебно-
го действия эналаприла достоверно снижалась, 
подъем САД составил в  среднем 10,1, а  ДАД  – 
4,9 мм рт. ст. [5]. Однако в литературе практически 
не встречаются данные о влиянии НПВП на эффек-
тивность БРА лозартана, который достаточно часто 
используется в  амбулаторно-поликлинической 
практике. Полученные нами результаты позволяют 
предположить, что у  пациентов  – носителей му-
тантных аллелей CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3 при 
назначении лозартана в комбинации с мелоксика-
мом происходило дополнительное снижение гипо-
тензивного эффекта лозартана. Такое сочетанное 
отрицательное влияние носительства мутантного 
аллеля CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3 и назначения 
мелоксикама на гипотензивный эффект лозартана 
необходимо учитывать при подборе терапии у ко-
морбидных пациентов с АГ и заболеваниями ОДА.

Заключение
Носительство аллелей *3 и  в меньшей степе-
ни *2 CYP2C9 снижает метаболизм лозартана 
и НПВП, что влечет за собой ослабление антигипер-
тензивного эффекта лозартана и  усиление аналь-
гетического действия мелоксикама. Эти данные 
согласуются с  международными рекомендациями 
Консорциума по внедрению фармакогенетики в кли-
ническую практику по  снижению доз препаратов 
у  носителей «медленных» аллелей. Следовательно, 
определение генотипа CYP2C9 перед началом тера-
пии у данной категории пациентов может способст
вовать снижению риска нежелательных реакций 
и повышению клинической эффективности.
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Relevance. Contemporary medical practice increasingly relies on a personalized approach based on 
individualized pharmacotherapy tailored to patient-specific characteristics, including pharmacogenetic 
factors. Such an approach maximizes therapeutic efficacy while minimizing the risk of adverse drug 
reactions and clinically significant drug–drug interactions associated with polypharmacy. Arterial 
hypertension (AH) remains one of the leading cardiovascular disorders, affecting more than 60% 
of individuals over 60 years of age. At the same time, the presence of diseases of the musculoskeletal 
system (ODA) in this category of patients in the outpatient practice of the doctor occurs in more than 40% 
of cases, which causes the reception of several drugs simultaneously. Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) are the most commonly prescribed drugs for pain syndrome in ODA diseases. According 
to the Clinical Recommendations ‘Arterial Hypertension in Adults’, 2024, in the treatment of patients 
with hypertension, drugs from the group of blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) are most often used; however, co-administration of them with NSAIDs may lead to a decrease 
in the antihypertensive effect.
Aim. To investigate the distribution of the CYP2C9 polymorphic variants in patients with AH 
and musculoskeletal disorders and to evaluate the influence of CYP2C9 genotypes on the efficacy and safety 
of combination therapy with RAAS blockers and NSAID.
Material and methods. CYP2C9 genotyping for the CYP2C9*1/*1, CYP2C9*2, and CYP2C9*3 allelic 
variants was performed in 30 patients with arterial hypertension and musculoskeletal disorders using 
polymerase chain reaction–restriction fragment length polymorphism (PCR–RFLP) analysis. According 
to CYP2C9 genotype, patients were assigned to two groups: Group 1 included 23 patients with normal 
metabolic activity carrying the CYP2C9*1/*1 or CYP2C9*1/*2 genotypes, whereas Group 2 comprised 
seven patients with reduced metabolic activity, including five carriers of the CYP2C9*1/*3 genotype 
and two carriers of the CYP2C9*3/*3 genotype. The RAAS blocker losartan was used as antihypertensive 
therapy, and NSAID meloxicam was used for pain syndrome. A control group of 27 patients with arterial 
hypertension and musculoskeletal disorders, in whom CYP2C9 genotyping was not performed, received 
losartan in combination with ketoprofen. Blood pressure changes were assessed by office blood pressure 
measurement and 24-hour ambulatory blood pressure monitoring. Changes in pain intensity were evaluated 
using the Visual Analogue Scale and the Numeric Rating Scale (NRS) before treatment initiation and after 
10 days of therapy.
Results. Genotype *1/*1 and *1/*2 was detected in 76.7% of patients with hypertension, genotypes 
*1/*3 and *3/*3 – in 23.3%. The antihypertensive effect of losartan was less pronounced in patients with slow 
metabolism compared to patients from other analyzed groups, while the analgesic effect of meloxicam was 
more significant, demonstrating a more substantial analgesic response to NSAID therapy.
Conclusion. Carriage of CYP2C9 gene *3 alleles is associated with reduced efficacy of antihypertensive 
therapy and increased analgesic effect of NSAIDs, which should be taken into account when choosing 
antihypertensive therapy for patients with hypertension and concomitant diseases.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, arterial hypertension, comorbidity, CYP2C9 
polymorphism
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Цель. Систематизировать современные представления о факторах риска развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и стратегиях ее профилактики с акцентом на межорганные 
взаимодействия, новые классы лекарственных препаратов и персонализированные модели риска.
Основные положения. ХСН остается одной из основных причин смерти пациентов. Среди ее форм 
доминирует СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) левого желудочка, ассоциированная 
с метаболическими нарушениями. Артериальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет 2 типа 
и хроническая болезнь почек являются ключевыми модифицируемыми факторами риска, формирующими 
кардиоренометаболический синдром. Наряду с этими факторами в обзоре описаны нетрадиционные 
факторы риска: нездоровая окружающая среда, инфекции, низкий социально-экономический статус, 
химиотерапия и лучевая терапия. 
Прием ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) доказанно снижает 
риск госпитализаций по поводу ХСН и сердечно-сосудистой смерти у пациентов с сахарным 
диабетом и без него, что подтверждено крупными контролируемыми исследованиями. При 
использовании агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) отмечено снижение 
атеросклеротических событий и умеренное влияние на госпитализации по поводу ХСН, а терапия 
семаглутидом значимо уменьшает риск неблагоприятных исходов у пациентов с ожирением. При лечении 
пациентов с диабетической нефропатией антагонистом минералокортикоидных рецепторов 
финереноном отмечено снижение частоты госпитализаций по поводу ХСН.
Для прогнозирования риска развития ХСН предложены: шкала прогнозирования риска сердечной 
недостаточности (Pooled Cohort Equations to Prevent Heart Failure, PCP-HF), модель прогнозирования 
сердечно-сосудистого риска (Predicting Risk of cardiovascular disease EVENTs, PREVENT), шкала 
оценки суммарного сердечно-сосудистого риска (Systematic Coronary Risk Evaluation 2, SCORE2-HF) 
(не применяется в России), а также биомаркеры (N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид, высокочувствительный тропонин, альбумин-креатининовое соотношение, С-реактивный 
белок). Для раннего выявления СНсФВ у пациентов с кардиометаболическими факторами риска 
целесообразно сочетать оценку уровня натрийуретических пептидов, эхокардиографических признаков 
субклинического ремоделирования миокарда, а также пошаговые алгоритмы диагностики СНсФВ Heart 
Failure Association Pre-test Assessment, Echocardiography & Natriuretic Peptide, Functional Testing, Final Etiology 
(HFA-PEFF) и Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (H₂FPEF).
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Заключение. Для эффективной профилактики ХСН необходимы раннее выявление лиц высокого 
риска, комплексная коррекция модифицируемых факторов риска, внедрение препаратов с доказанным 
кардиопротективным действием (иНГЛТ-2, арГПП-1) и мультидисциплинарное ведение пациентов. 
Стратегия скрининга с использованием натрийуретических пептидов и персонализированных моделей 
риска представляет собой перспективный подход к снижению распространенности ХСН в популяции. 
Особое значение имеет корректная интерпретация уровня натрийуретического пептида у лиц 
с ожирением, поскольку при использовании стандартных пороговых значений может быть недооценена 
вероятность СНсФВ.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, профилактика, кардиоренометаболический синдром, 
иНГЛТ-2, арГПП-1, факторы риска, хроническая болезнь почек

Введение
Раннее выявление факторов риска (ФР) с помощью 
клинической, антропометрической, лабораторной 
и  инструментальной оценки позволяет своевре-
менно начать лечение и  эффективно проводить 
первичную профилактику хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Кроме предупреждения 
развития данного заболевания, жизненно необхо-
димо и сдерживание его прогрессирования, сниже-
ние частоты госпитализаций и вероятности небла-
гоприятного исхода.
В  настоящее время накоплено достаточно много 
данных о ФР развития ХСН, внедрены в широкую 
клиническую практику новые лекарственные пре-
параты, позволяющие улучшить выживаемость 
пациентов. Однако, несмотря на  определенные 
достижения, сохраняется ряд вопросов, требую-
щих прояснения и всестороннего обсуждения для 
улучшения подходов к профилактике ХСН. В связи 
с этим вызывает большой интерес опубликованное 
в  мае 2026  г.  научное заявление экспертов Ассо-
циации сердечной недостаточности, Европейской 
ассоциации профилактической кардиологии и Ас-
социации сердечно-сосудистой сестринской помо-
щи и смежных профессий Европейского кардиоло-
гического общества, а также Совета Европейского 
кардиологического общества по гипертонии (A sci-
entific statement of  the Heart Failure Association, the 
European Association of Preventive Cardiology, and the 
Association of Cardiovascular Nursing & Allied Profes-
sions of  the ESC, and the ESC Council on Hyperten-
sion), посвященное вопросам профилактики СН [1]. 
В документе освещаются эпидемиология ХСН, тра-
диционные и  нетрадиционные ФР, стратифика-
ция и предсказание риска, вклад ряда заболеваний 
в развитие и неблагоприятное течение ХСН. Особое 
внимание авторов сосредоточено на роли кардио-
метаболических ФР, формирующих клинический 
портрет современного больного СН  с  сохранен-
ной фракцией выброса (СНсФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) – доминирующего фенотипа ХСН в настоящее 
время.
Цель статьи – систематизировать современные пред-
ставления о ФР развития СН и стратегиях ее про-
филактики с  акцентом на  кардиометаболические 
межорганные нарушения, использование новых 

классов лекарственных препаратов и мультидисци-
плинарный подход на примере зарубежных и отече-
ственных исследований и клинических рекоменда-
ций.

Эпидемиология
В мире медианная ежегодная заболеваемость ХСН 
достигает 3,9 случая на 1000 человеко-лет (межквар-
тильный размах (IQR) 3,1–6,5), распространен-
ность – 1937 пациентов на 100 000 населения (IQR 
1463–3416) [2]. В Российской Федерации встречае-
мость ХСН на протяжении последних 20 лет возро-
сла с 6,1 до 8,2%, к тому же наблюдается тенденция 
к  постепенному нарастанию количества больных 
СНсФВ, в основном женщин пожилого и старческо-
го возраста со множественными сопутствующими 
заболеваниями: артериальной  гипертензией (АГ), 
фибрилляцией предсердий (ФП), ожирением [3]. 
В российском наблюдательном исследовании ПРИО-
РИТЕТ-ХСН подтверждено наличие сохраненной ФВ 
ЛЖ у 40,4% пациентов, имеющих диагноз ХСН [4].
Необходимость профилактики ХСН обусловлена 
и достаточно неблагоприятным прогнозом. Данные 
Европейского регистра по сердечной недостаточно-
сти (European Society of Cardiology (ESC) Heart Failure 
(HF) III Registry) свидетельствуют о том, что внутри-
больничная смертность пациентов достигает 5,1% 
и выше при более низкой ФВ ЛЖ. Частота смерти 
от всех причин на 100 пациенто-лет варьирует от 3,9 
до 22, сердечно-сосудистой смерти  – от  1,7 до 13. 
Процент пациентов, повторно госпитализированных 
в связи с СН хотя бы один раз в течение одного года 
наблюдения, составляет 14–44% и в два раза выше 
после перенесенной острой СН, чем при амбулатор-
ном наблюдении [5].

Факторы риска сердечной недостаточности
В развитие СН вносят вклад множество различных 
ФР, которые группируются в зависимости от общих 
патофизиологических механизмов, таких как низ-
коинтенсивное воспаление, нейрогуморальная ак-
тивация, диастолическая дисфункция ЛЖ, метабо-
лические нарушения, коронарная микрососудистая 
дисфункция, фиброз миокарда, изменения клеточ-
ного метаболизма и окислительный стресс. В кли-
нической практике нередко выявляют несколько 
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сосуществующих заболеваний, среди которых пре-
валируют ожирение, сахарный диабет (СД) и  АГ. 
Хроническая болезнь почек (ХБП) и нетрадицион-
ные ФР (психосоциальные, нездоровая окружающая 
среда, факторы репродуктивного риска), накладыва-
ясь на традиционные сердечно-сосудистые ФР, до-
полнительно повышают вероятность развития СН. 
В частности, показано, что две трети случаев ХСН 
у  женщин фиксируют при сочетании изменяемых 
психосоциальных, экологических и репродуктивных 
ФР, специфичных для лиц женского пола (неодно-
кратные выкидыши, гипертонические расстройства 
беременных, гестационный СД, ранний возраст на-
ступления менопаузы и первых родов, количество 
родов) [6].
В периоды менархе, менопаузы, беременности про-
исходят существенные изменения  гемодинамики, 
воспалительного статуса и уровня половых гормо-
нов, влияющих на состояние сердечно-сосудистой 
системы (ССС), в том числе на липидный профиль, 
чувствительность к инсулину, артериальное давле-
ние (АД), сосудистую реактивность, ремоделирова-
ние сердца и развитие СН. Таким образом, репродук-
тивный статус требует оценки при стратификации 
риска СН у женщин [7–8].
Совокупный риск СН на протяжении жизни сопо-
ставим у женщин и мужчин, однако ФР, фенотипы 
и прогноз существенно различаются. В частности, 
у женщин преобладает фенотип СНсФВ, ассоцииро-
ванный с эндотелиальной дисфункцией и низкоин-
тенсивным воспалением. Развитие фенотипа СНсФВ 
обусловлено рядом половых различий в функцио-
нировании ССС у женщин, включая более высокую 
распространенность ожирения, более выраженное 
нарастание артериальной жесткости и частоты АГ 
с возрастом, большую распространенность пораже-
ния органов-мишеней при наличии метаболических 
ФР, нарушение диастолической функции миокарда 
и более высокую распространенность микрососуди-
стых заболеваний [9, 10].
Во многих исследованиях изучены клинические 
предикторы развития СН, однако потенциаль-
ные механизмы, посредством которых эти пара-
метры связаны с  возникновением СН, уточняют-
ся. Клинические и протеомные профили впервые 
возникшей ХСН изучались у  478 479 участников 
британского биобанка [11]. На протяжении меди-
аны наблюдения 12  лет частота развития СН  со-
ставила 3,60  на  1000  человеко-лет у  мужчин 
и 1,72 на 1000 человеко-лет – у женщин (р < 0,001). 
Наиболее мощным предиктором СН в будущем ока-
зался перенесенный инфаркт миокарда (отношение 
рисков – hazard ratio (HR) 2,61; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 2,46–2,77) у мужчин и ФП (HR 4,10; 
95% ДИ 3,58–4,71) – у женщин. Как у мужчин, так и у 
женщин популяционный атрибутивный риск был 
максимальным при АГ (25% у мужчин, 29% у жен-
щин) и ожирении (16% у мужчин, 21% у женщин), 
при этом более высокий риск  развития СН  был 
у женщин. При анализе сигнальных путей белковых 

профилей подтвержден умеренный вклад актива-
ции нескольких воспалительных путей (22% у муж-
чин и 24% у женщин), в частности, иммуномодуля-
ции и дегрануляции нейтрофилов, в связь между АГ 
и впервые возникшей ХСН, и более значительный 
вклад в связь между ожирением и впервые возник-
шей СН (33% у мужчин и 47% у женщин).
Крайне важны индивидуально разработанные, ори-
ентированные на весь жизненный цикл стратегии 
профилактики СН c учетом появления новых ФР, 
уточнения патогенеза развития СН, роли проте-
омного профиля и межорганных взаимодействий. 
Изолированное наличие ФР и сопутствующих со-
стояний само по себе не может полностью объяс-
нить развитие СН, поскольку, по имеющимся оцен-
кам, СН развивается лишь у 20–30% пациентов с АГ, 
у 12–22% пациентов с СД и у 10–20% лиц с ожирени-
ем [12–14], в связи с чем особое внимание необхо-
димо обратить на такие ФР развития СН, как гипо-
динамия и курение. 
Согласно современным рекомендациям большин-
ства кардиологических сообществ мира, всем взро-
слым людям рекомендована умеренная физическая 
активность длительностью 150–300 мин или интен-
сивная физическая активность длительностью 75–
150 мин в неделю либо их сочетание. В 2000 г. 23,4% 
всех взрослых людей в  мире не  выполняли дан-
ные рекомендации; к 2020 г. их стало еще больше 
(31,3%). Наиболее выраженное снижение физиче-
ской активности отмечалось среди женщин и лиц 
старше 60 лет [15]. Малоподвижный образ жизни 
является установленным ФР сердечно-сосудистых 
катастроф, а последние данные подтверждают его 
роль в повышении риска развития СН [16, 17].
Физическая активность постепенно снижается 
у людей среднего возраста, и это снижение ассоции-
руется с более высоким риском развития СН. В ме-
таанализе проспективных исследований выявлено 
снижение заболеваемости СН на 11% при увеличе-
нии суммарной физической активности на 20 мета-
болических эквивалентов в час (metabolic equivalent 
of  task (МEТ/ч) в день (относительный риск  (ОР) 
0,89; 95% ДИ 0,83–0,95, р = 0,03) [17]. В другом ме-
таанализе отмечено, что высокий уровень аэробной 
нагрузки тесно ассоциирован с более низким разви-
тием СН (HR 0,82; 95% ДИ 0,79–0,84) [18].
Следует подчеркнуть, что наибольшего сниже-
ния вероятности сердечно-сосудистых катастроф 
(включая острую сердечную недостаточность) 
можно добиться при объеме физической активно-
сти, составляющем 8,75 MET/ч в неделю. Достиже-
ние рекомендуемого уровня физической активности 
всеми людьми позволило бы предотвратить 15,7% 
(95% ДИ 13,1–18,2) всех преждевременных смертей. 
Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) может быть достигнуто при увеличении су-
точного числа шагов с 2000 до 2735, а оптимальное 
суточное число шагов составляет 7126 [19].
Курение является потенциально модифицирован-
ным ФР СН, реализующим свое влияние как через 
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атеросклеротические, так и неатеросклеротические 
механизмы. По результатам недавнего эпидемиоло-
гического исследования ARIC (n = 9345) с участием 
пациентов без СН в анамнезе показано, что курение 
удваивает риск развития СН с аналогичным про-
филем риска сердечной недостаточности со  сни-
женной фракцией выброса и СНсФВ. Установлена 
дозозависимая взаимосвязь между накопленным 
стажем курения (пачко-лет) и развитием СН (скор-
ректированный HR 1,16; 95% ДИ 0,12–1,02). Более 
продолжительный период отказа от курения ассо-
циировался с меньшим риском СН (HR 1,34; 95% 
ДИ 1,07–1,67), однако риск оставался значимо по-
вышенным на протяжении двух десятилетий [20].

Хроническая болезнь почек
Значимым ФР развития ССЗ и СН в частности яв-
ляется ХБП. Альбуминурия и снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) – признаки ХБП, 
ассоциированные с  прогрессивным увеличением 
риска атеросклеротических заболеваний, острой 
СН и сердечно-сосудистых осложнений [21–23].
Ввиду общих ФР (АГ, СД) и патофизиологических 
механизмов (активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, низкоинтенсивное воспале-
ние), заболевания сердца и почек усиливают и отя
гощают друг друга. При этом влияющие на  ССС 
поздние осложнения ХБП, такие как кальцифика-
ция сосудов, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и  анемия, усугубляют течение ХСН. Ассоциация 
ХБП, ССЗ и метаболических расстройств заложе-
на в основу кардиоренометаболического синдрома 
(КРМС). КРМС, объединяющий разные заболева-
ния, которые вносят вклад в  формирование СН, 
особенно СНсФВ, рассматривается в качестве «ба-
зиса» ведущих хронических заболеваний, ассоции-
рованных с высоким уровнем смертности [24].
Стандартного универсального определения КРМС 
в настоящее время не существует, наиболее часто 
используется следующее: «системное нарушение, 
ассоциированное с патофизиологическим взаимо-
действием метаболических ФР, ХБП, ССС, ведущим 
к полиорганной недостаточности и неблагоприят-
ным сердечно-сосудистым исходам». В исследова-
нии DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the 
Lives of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart 
Failure) (n = 6263), включающем пациентов с ХСН, 
у 31% был один компонент, у 36% – два, у 20% – все 
три компонента КРМС (ХБП, СД 2 типа (СД 2), ате-
росклеротические заболевания ССС) [25].
Рутинное обследование для выявления ХБП (опре-
деление СКФ и  альбуминурии), а  также оценка 
компонентов КРМС позволяют начать своевре-
менную профилактику или лечение СН. Однако 
данных о лечении пациентов с тяжелой степенью 
ХБП (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) недостаточно, по-
скольку такие пациенты часто исключаются из кли-
нических исследований. В Российской Федерации, 
как и  в ряде стран мира, в  данный синдром до-
полнительно включена неалкогольная (метаболи-

чески ассоциированная) жировая болезнь печени, 
что объясняется достаточно высокой встречаемо-
стью последней при многих заболеваниях, включая 
и СНсФВ [26]. Вероятность развития СН усугубля-
ется на фоне патологий, входящих в КРМС, что тре-
бует высокой настороженности врачей для учета 
данных патологий уже на раннем этапе развития.

Сахарный диабет
Одним из  наиболее частых сердечно-сосудистых 
исходов у  пациентов с  СД  2 является СН. Вклад 
СД в формирование СН связан не только с гипер-
гликемией, но и с инсулинорезистентностью, хро-
ническим низкоинтенсивным воспалением, ми-
крососудистой дисфункцией, липотоксичностью 
и  фиброзом миокарда [27]. СД  часто сочетается 
с АГ, ожирением и ХБП, формируя кардиореноме-
таболический континуум риска, в рамках которого 
особенно часто развивается фенотип СНсФВ.
Данные крупномасштабных исследований и реаль-
ной клинической практики свидетельствуют о том, 
что для профилактики СН у пациентов с СД 2 имеет 
значение не  только достижение  гликемического 
контроля, но  и выбор лекарственных препаратов 
с доказанным кардио- и нефропротективным эф-
фектом. До появления ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) ни один 
класс сахароснижающих препаратов не демонстри-
ровал столь последовательного снижения риска 
СН  в  крупных клинических испытаниях. Данные 
относительно влияния приема метформина на сни-
жение риска СН были основаны главным образом 
на  наблюдательных исследованиях и  анализе от-
дельных подгрупп, а на фоне приема некоторых ин-
гибиторов дипептидилпептидазы-4 было отмечено 
даже повышение риска госпитализаций по поводу 
СН [28, 29].

Артериальная гипертензия
АГ часто сопутствует СД 2 и дополнительно повы-
шает риск  развития СН. В  исследовании BROAD 
интенсивное снижение систолического АД (САД) 
до уровня < 120 мм рт. ст. по сравнению с целевым 
уровнем < 140 мм рт. ст. ассоциировалось со сниже-
нием частоты сердечно-сосудистых исходов у па-
циентов с СД 2 [30]. В исследовании ACCORD при 
более строгом контроле САД снижалась частота 
инсульта; при этом исследование не было специаль-
но ориентировано на оценку профилактики СН как 
самостоятельной конечной точки [31].
Следовательно, при СД 2 профилактика СН должна 
включать не только контроль гликемии, но и кор-
рекцию АД, массы тела, функции почек и  выбор 
препаратов с доказанным кардио- и нефропротек-
тивным действием.

Ожирение
Ожирение ассоциировано с развитием новых случа-
ев СН, особенно фенотипа СНсФВ. Описана отдель-
ная форма – ассоциированная с ожирением СНсФВ, 
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при которой хроническое низкоинтенсивное воспа-
ление, висцеральное и эпикардиальное ожирение, 
эндотелиальная дисфункция, изменение секреции 
адипокинов, гипертрофия ЛЖ и повышение жест-
кости миокарда способствуют формированию ди-
астолической дисфункции и повышению давления 
наполнения ЛЖ.
Снижение массы тела у лиц с ожирением может быть 
достигнуто с помощью модификации образа жизни, 
медикаментозной терапии и  бариатрической хи-
рургии. В исследовании LOOKAHEAD интенсивное 
изменение образа жизни у пациентов с СД 2 и из-
быточной массой тела/ожирением не привело к до-
стоверному снижению риска СН в общей группе, од-
нако более высокий исходный уровень физической 
подготовки, устойчивое улучшение физической 
формы и  снижение массы тела ассоциировались 
с  меньшей вероятностью развития СН, особенно 
СНсФВ [32]. 
Данные по бариатрической хирургии в отношении 
профилактики СН остаются преимущественно на-
блюдательными; требуются дополнительные ран-
домизированные клинические исследования (РКИ) 
с конечными точками, связанными с развитием СН.
Фармакологическая терапия ожирения, включая 
прием агонистов рецепторов  глюкагоноподобно-
го пептида-1 (арГПП-1) и  препаратов инкрети-
нового ряда, имеет значение для профилактики 
и раннего ведения ассоциированной с ожирением 
СНсФВ. Соответствующая доказательная база пред-
ставлена в разделе фармакологических стратегий. 
В  настоящее время продолжается исследование 
SURMOUNT-MMO, где СН рассматривается среди 
первичных и  вторичных конечных точек у  лиц 
с ожирением [33].
При ожирении уровни мозгового натрийурети-
ческого пептида (Brain Natriuretic Peptide, BNP) 
и  N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) могут быть ниже, по-
этому стандартные пороговые значения уров-
ня BNP не  всегда позволяют исключить СНсФВ. 
В этой группе рекомендуется осторожная интер-
претация значений BNP и  использование более 
низких (приблизительно на 50%) диагностических 
порогов в сочетании с клинической картиной, дан-
ными эхокардиографии (ЭхоКГ) и  алгоритмами 
HFA-PEFF/H₂FPEF [34].

Химиотерапия и лучевая терапия
Риск кардиотоксичности, связанной с приемом про-
тивоопухолевой терапии, варьирует в зависимости 
от  типа и  стадии онкологического заболевания, 
применяемых препаратов, их доз и сопутствующих 
заболеваний. Целью первичной профилактики яв-
ляется предотвращение или минимизация развития 
ХСН, обусловленной лекарственной терапией у па-
циентов без исходной сердечно-сосудистой патоло-
гии. До начала и в ходе противоопухолевой терапии 
пациенты с ССЗ и сопутствующими состояниями 
должны получать оптимальное лечение.

При ведении онкологических пациентов для пре-
дотвращения кардиотоксичности и, как следствие, 
СН первым шагом является контроль факторов сер-
дечно-сосудистого риска (ССР) (прекращение куре-
ния, ограничение потребления алкоголя, активный 
образ жизни, коррекция массы тела).
Следующим важным этапом является исходная 
оценка ССР с разделением пациентов на категории 
низкого, среднего, высокого и очень высокого риска 
кардиотоксичности. Пациентам высокого и очень 
высокого риска показаны минимизация примене-
ния кардиотоксических препаратов и начало тера-
пии ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ)/антагонистами рецепторов ан-
гиотензина II (АРА II), бета-адреноблокаторами 
и  статинами. Результаты применения препаратов 
для лечения СН с целью первичной профилактики 
кардиотоксичности противоречивы. При приеме 
пациентами с лимфомой аторвастатина в дозе 40 мг 
в течение одного года до начала терапии препарата-
ми антрациклинового ряда вероятность значимого 
снижения ФВ ЛЖ была меньше по сравнению с пла-
цебо [35].
Противоопухолевые эффекты иНГЛТ-2, выявлен-
ные в  доклинических исследованиях, а  также их 
хорошо известные кардиопротективные свойства 
послужили обоснованием для изучения эффектив-
ности этих препаратов в профилактике кардиоток-
сичности. Применение иНГЛТ-2 ассоциировалось 
со значимым снижением риска кардиотоксичности 
у пациентов с СД 2 и онкологическими заболевани-
ями [36]. 
В метаанализе четырех обсервационных исследо-
ваний (n = 5590) вероятность развития СН  была 
значимо ниже (ОШ 0,147; 95% ДИ 0,073–0,294) у па-
циентов, получавших иНГЛТ-2, по сравнению с не 
получавшими их, хотя риск развития новых случа-
ев СН и госпитализаций по поводу СН достоверно 
не различался [37]. В последующем исследовании 
с  использованием  глобальной исследовательской 
сети TriNetX у пациентов с онкологическими забо-
леваниями без предшествующего диагноза СН, по-
лучавших препараты антрациклинового ряда, тера-
пия иНГЛТ-2 ассоциировалась с меньшей частотой 
новой СН за двухлетний период наблюдения [36]. 
Эти предварительные результаты обосновывают не-
обходимость проведения дальнейших РКИ.
Среди стратегий коррекции антрациклиновой 
токсичности рассматривают изменение скорости 
инфузии и  снижение кумулятивной дозы проти-
воопухолевого препарата. Дексразоксан является 
одобренным средством профилактики кардиоток-
сичности, вызванной приемом антрациклинов. Кар-
диопротективный эффект данного препарата объ-
ясняется преимущественно способностью снижать 
образование активных форм кислорода в кардио-
миоцитах. Дексразоксан и липосомальные антраци-
клины в настоящее время используют в целях про-
филактики антрациклиновой кардиотоксичности 
у пациентов высокого и очень высокого риска [38].
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Инфекции
Грипп, SARS-CoV-2 и другие респираторные инфек-
ции связаны с  повышением риска острой СН  (как 
новых случаев, так и декомпенсации имеющейся СН) 
через комплекс патофизиологических механизмов, 
приводящих к ухудшению сократительной функции 
миокарда. К  этим механизмам относятся: прямое 
повреждение миокарда и/или развитие миокардита, 
воспаление с активацией тромбообразования, деста-
билизация атеросклеротических бляшек коронарных 
артерий с  развитием острого коронарного синдро-
ма, гипоксемия, лихорадка, активация симпатической 
нервной системы и тахикардия с нарастанием потреб-
ности миокарда в кислороде, что вызывает ишемию 
и  запускает аритмические нарушения. Кроме того, 
у пациентов с уже имеющейся СН отмечено значи-
тельно более тяжелое ее клиническое течение при при-
соединении респираторных инфекций [39].
В исследовании INVESTED (Influenza Vaccine to Effect
ively Stop Cardio Thoracic Events and Decompensated 
Heart Failure) проводилось сравнение высокодозной 
трехвалентной и  стандартной четырехвалентной 
инактивированной вакцины против гриппа у паци-
ентов с недавней госпитализацией по поводу СН или 
острым инфарктом миокарда в анамнезе. Различий 
в риске смерти или госпитализаций между группами 
пациентов выявлено не было (р = 0,59), что требует 
дальнейшего изучения данного вопроса [40].

Нездоровая окружающая среда
Нездоровая окружающая среда, в частности каче-
ство воздуха, все в  большей степени признается 

значимым фактором ССР: кратковременное воз-
действие мелкодисперсных частиц PM10 и PM2,5 
ассоциировано со  случаями  госпитализации 
и смерти по поводу СН [41]. Хроническое воздейст
вие мельчайших частиц (PM2,5), диоксида азота 
и озона связано с повышенным риском инфаркта 
миокарда и СН даже при допустимых по действу-
ющим стандартам концентрациях загрязняющих 
веществ. Наиболее тесная связь с риском развития 
СН отмечена при воздействии мельчайших частиц 
PM2,5. Уменьшение загрязнения атмосферы Земли 
и использование фильтров воздуха входит в стра-
тегию снижения риска СН. Для подтверждения эф-
фективности данных мер необходимы дальнейшие 
исследования.

Социально-экономический статус
Низкий социально-экономический статус оказы-
вает значительное влияние на риск развития СН. 
Важную роль играют такие ФР, как продовольст
венная небезопасность, бедность и  социаль-
ная изоляция. У  взрослых с  продовольственной 
небезопасностью риск  развития СН  в  полтора 
раза выше (ОШ 5,8; ДИ 1,8–10,0) преимуществен-
но вследствие повышенной вероятности развития 
ИБС [42]. Низкий уровень грамотности в вопросах 
здоровья, препятствия в получении профилакти-
ческой помощи, трудности в выявлении АГ, нару-
шения режима лечения в долгосрочной перспекти-
ве могут дополнительно усугублять риск развития 
СН  в  социально и  экономически неблагополуч-
ных группах населения (рисунок).

Факторы риска сердечной недостаточности (адаптировано из [1] c помощью Canva)

Кардиометаболический синдром
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Фармакологические стратегии профилактики 
СН при кардиоренометаболическом риске
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера  
2 типа
иНГЛТ-2 стали первым классом сахароснижающих 
препаратов, для которого была убедительно доказана 
возможность профилактики СН у пациентов с СД 2. 
В исследованиях EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, 
DECLARE-TIMI 58 и VERTIS-CV применение пре-
паратов данной группы сопровождалось снижением 
риска госпитализаций по поводу СН и/или комби-
нированной конечной точки, включавшей сердеч-
но-сосудистую смерть и госпитализацию по поводу 
СН [43, 44–46].
Доказательная база относительно пользы исполь-
зования иНГЛТ-2 выходит за рамки диабетоло-
гии. В  исследованиях CREDENCE, DAPA-CKD 
и  EMPA-KIDNEY у  пациентов с  ХБП, в  том числе 
с  СД 2  и  без него, применение иНГЛТ-2 сопрово-
ждалось снижением риска прогрессирования по-
чечной дисфункции и  сердечно-сосудистых исхо-
дов, включая госпитализации по поводу СН [47–50]. 
В исследовании DELIVER, включившем пациентов 
с СН и ФВ ЛЖ > 40%, также были продемонстриро-
ваны значимость кардиоренометаболического про-
филя пациентов и благоприятное влияние терапии 
дапаглифлозином [25].
Суммарно в  этих исследованиях показано, что 
иНГЛТ-2 не  только снижают уровень  глюкозы 
в крови, но и улучшают исходы у пациентов с раз-
личными кардиоренометаболическими наруше-
ниями. В  современных европейских и  российских 
рекомендациях препараты этой  группы занимают 
важное место в терапии СН со сниженной, умерен-
но сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ, а также в про-
филактике неблагоприятных исходов у  пациентов 
с СД 2 и ХБП [51, 52].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
и препараты инкретинового ряда
У  арГПП-1 иной механизм воздействия, чем 
у иНГЛТ-2. В исследованиях LEADER и SUSTAIN-6 
препараты данной группы улучшали сердечно-со-
судистые исходы у  пациентов с  СД  2 преимуще-
ственно благодаря снижению риска атеросклеро-
тических событий, включая инфаркт миокарда 
и инсульт [53, 54]. При этом большинство исследо-
ваний арГПП-1 не были специально спланированы 
для оценки исходов СН, а госпитализации по пово-
ду СН анализировались преимущественно как вто-
ричные конечные точки.
В метаанализе восьми РКИ с участием 60 080 па-
циентов с  СД  2 применение арГПП-1 сопрово-
ждалось снижением риска госпитализаций по по-
воду СН  на  11%, однако этот эффект был менее 
выраженным, чем в исследованиях иНГЛТ-2 [55]. 
арГПП-1 влияет на  массу тела, метаболический 
профиль и атеросклеротический ССР, в связи с чем 
становится очевидным их значение для профилак-
тики СН.

В  последние  годы появились данные, расширяю-
щие возможные показания к  применению инкре-
тиновой терапии у  пациентов с  высоким кардио-
метаболическим риском. В  исследовании FLOW 
у  пациентов с  СД  2 и  ХБП терапия семаглутидом 
снижала риск крупных почечных событий и комби-
нированного исхода, включавшего события СН или 
сердечно-сосудистую смерть [56]. В  исследовании 
SELECT у пациентов с избыточной массой тела или 
ожирением и установленными ССЗ без СД терапия 
семаглутидом в дозе 2,4 мг снижала риск крупных 
сердечно-сосудистых событий [57]. В  исследова-
ниях STEP-HFpEF и STEP-HFpEF DM у пациентов 
с СНсФВ, ассоциированной с ожирением, прием се-
маглутида в дозе 2,4 мг один раз в неделю способст-
вовал снижению выраженности симптомов СН и фи-
зических ограничений и улучшению переносимости 
нагрузки [58, 59]. В исследовании SUMMIT при при-
еме тирзепатида у пациентов с СНсФВ и ожирением 
был снижен риск ухудшения СН и улучшено клини-
ческое состояние [60].
Таким образом, прием арГПП-1 и других препара-
тов инкретинового ряда следует рассматривать как 
самостоятельное направление терапии у пациентов 
с СД 2, ожирением, ХБП и ассоциированной с ожи-
рением СНсФВ, при этом их место в профилактике 
СН иное, чем у иНГЛТ-2.

Финеренон
Селективный нестероидный антагонист минера-
локортикоидных рецепторов финеренон занима-
ет отдельное место среди препаратов, влияющих 
на кардиоренометаболический риск. В исследова-
ниях FIDELIO-DKD и FIGARO-DKD у пациентов 
с  диабетической болезнью почек его примене-
ние сопровождалось снижением риска почечных 
и  сердечно-сосудистых исходов, включая  госпи-
тализации по поводу СН [61, 62]. В исследовании 
FIGARO-DKD снижение частоты госпитализаций 
по поводу СН стало одним из ключевых компонен-
тов сердечно-сосудистой пользы терапии финере-
ноном [52].
Объединенный анализ FIDELIO-DKD и  FIGARO-
DKD подтвердил снижение риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов на фоне приема фи-
неренона у  пациентов с  диабетической болезнью 
почек [52]. После публикации FINEARTS-HF дока-
зательная база применения финеренона вышла за 
пределы диабетической болезни почек: у пациентов 
с СН с умеренно сниженной или сохраненной ФВ 
ЛЖ при приеме препарата снижена частота комби-
нированной конечной точки, включавшей повтор-
ные эпизоды ухудшения СН и сердечно-сосудистую 
смерть [63].
Таким образом, финеренон относится к  кардио- 
и  нефропротективным препаратам у  пациентов 
с ХБП, СД 2 и высоким риском СН, а накопление 
данных его использования у пациентов при СН с ФВ 
ЛЖ ≥ 40% расширяет представления о его возмож-
ностях.

Обзор
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Другие сахароснижающие препараты
Данные в  отношении профилактики СН  при ис-
пользовании других сахароснижающих препара-
тов менее однозначны. При терапии метформином 
в наблюдательных исследованиях не было отмече-
но повышения риска развития СН [64]. Прием ти-
азолидиндионов не  показан пациентам с  СН  или 
высоким риском ее развития вследствие задержки 
жидкости. Влияние на риск СН при приеме инги-
биторов дипептидилпептидазы-4 зависит от  кон-
кретного типа препарата: при терапии саксаглип-
тином отмечено повышение риска госпитализаций 
по поводу СН, тогда как ситаглиптин и линаглиптин 
в крупных исследованиях имели преимущественно 
нейтральный профиль в отношении риска развития 
СН [65–67]. По данным наблюдательных исследова-
ний, лечение производными сульфонилмочевины 
ассоциировалось с более высоким риском развития 
СН по сравнению с терапией метформином, однако 
РКИ, специально оценивающие этот исход, не были 
проведены [68].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и антагонисты рецепторов ангиотензина II
Терапия иАПФ и  АРА II имеет важное значение 
в профилактике СН у пациентов с АГ, СД и альбу-
минурией, поскольку способствует контролю АД, 
замедлению прогрессирования поражения почек 

и  снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [69]. В российских клинических рекомендаци-
ях по ХСН иАПФ рассматриваются как препараты 
первой линии у пациентов с СН на соответствующих 
стадиях, при этом подчеркивается необходимость 
достижения целевых или максимально переносимых 
доз [51].

Прогнозирование риска
Накопленные данные подтверждают использование 
отдельных биомаркеров как необходимых и доступ-
ных инструментов для прогнозирования риска впер-
вые возникшей ХСН независимо от наличия сопут-
ствующих заболеваний [70].
Наиболее доказанными и  востребованными био-
маркерами для оценки риска развития ХСН в ши-
рокой клинической практике являются уровни BNP, 
NT-proBNP, маркеры повреждения миокарда, альбу-
мин-креатининовое соотношение в разовой порции 
мочи, а также маркеры низкоинтенсивного воспале-
ния (табл. 1).
Подход к профилактике СН, основанный на оцен-
ке риска, все еще находится на  начальной стадии 
развития, однако уже существует несколько ключе-
вых возможностей для реализации этой парадигмы 
в клинической практике, включая многофакторные 
калькуляторы для прогнозирования риска развития 
СН (табл. 2).

Таблица 1. Наиболее изученные и широко используемые биомаркеры для прогнозирования риска развития сердечной 
недостаточности

Биомаркер Показатель Клинические особенности Пороговое значение

NT-proBNP/BNP Напряжение 
стенки желудочков, 
нейрогуморальная 
активация

Значения зависят от возраста, 
пола, индекса массы тела, 
наличия ФП и функции почек. 
NT-proBNP больше зависит 
от возраста и функции почек, 
чем BNP. У лиц с ожирением 
уровни BNP могут быть 
снижены, поэтому нормальные 
или пограничные значения 
не должны использоваться 
как единственный критерий 
исключения СНсФВ [34]

BNP ≥ 35 пг/мл,  
NT-proBNP ≥ 125 пг/мл. 
При ожирении возможно 
использование более низких 
диагностических порогов, 
ориентировочно на 50% ниже 
стандартных значений [34]

Высокочувствительный 
сердечный тропонин

Субклиническое 
повреждение 
миокарда

Дает умеренное увеличение 
дискриминационной 
способности по сравнению 
с NT-proBNP. Полезен, когда 
значения BNP/NT-proBNP 
неоднозначны

≥ 4,2 нг/л у мужчин; ≥ 2,6 нг/л 
у женщин

Альбумин-креатининовое 
соотношение в моче

Возможное 
повреждение почек

Рекомендуется измерять 
показатель в разовой пробе 
мочи: предпочтительно 
первой утренней порции или 
случайной

30–300 мг/г – микроальбуминурия;  
> 300 мг/г – макроальбуминурия

C-реактивный белок Низкоинтенсивное  
воспаление

Дозозависимый риск. Полезен 
в составе мультимаркерной 
панели

≥ 2 мг/л

Обзор
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В таблице 2 приведены как классические, так и более 
новые модели стратификации риска СН. Health ABC 
Heart Failure Score и  ARIC отражают ранний этап 
разработки подобных инструментов, в современных 
обзорах больший интерес представляют шкалы PCP-
HF, PREVENT и SCORE2-HF.
Для ранней диагностической оценки вероятности 
СНсФВ используют данные эхокардиографии, поша-
говый диагностический алгоритм HFA-PEFF и шкалу 
оценки вероятности СНсФВ у пациентов с необъяс-
нимой одышкой – H₂FPEF (табл. 3).
В  первичной диагностике СНсФВ ЭхоКГ приме-
няется не только для подтверждения сохраненной 
ФВ ЛЖ, но и для выявления субклинического ре-
моделирования миокарда, повышения давления на-
полнения ЛЖ и ранних признаков диастолической 
дисфункции. Ключевыми параметрами являются 
индекс массы миокарда ЛЖ, относительная тол-
щина стенок ЛЖ, индекс объема левого предсер-
дия, скорость e’ – ранняя диастолическая скорость 
движения фиброзного кольца митрального клапа-
на в  сторону ЛЖ в  начале диастолы, измеряемая 
с помощью тканевой допплерографии, отношение 

E/e’ – эхокардиографический показатель давления 
наполнения ЛЖ, скорость трикуспидальной ре-
гургитации, расчетное СДЛА, а также глобальная 
продольная деформация миокарда как маркер суб-
клинической систолической дисфункции при сохра-
ненной ФВ ЛЖ [51, 78, 79].
При наличии одышки, ФР СНсФВ и ФВ ЛЖ ≥ 50% 
целесообразно использовать следующий пошаговый 
алгоритм:
1)	оценка клинической вероятности СНсФВ и исклю-

чение альтернативных причин симптомов;
2)	проведение и оценка данных ЭхоКГ и оценка уров-

ня BNP с расчетом HFA-PEFF;
3)	при промежуточной вероятности – проведение ди-

астолического стресс-теста, оценка данных нагру-
зочной ЭхоКГ или инвазивная гемодинамическая 
оценка;

4)	уточнение фенотипа и сопутствующих причин ре-
моделирования миокарда [76, 78, 79].

В  2025  г.  Европейское общество кардиологов 
(European Society of  Cardiology, ESC) разработа-
ло модель прогнозирования риска SCORE2-HF75 
(не  применяется в  России), предназначенную для 

Таблица 3. Алгоритмы диагностики у пациентов с факторами риска развития сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса
Алгоритм/шкала Основные компоненты Интерпретация Практическое значение
HFA-PEFF [76] Пошаговый подход: 

предварительная клиническая 
оценка; функциональные, 
морфологические и биомаркерные 
домены; при необходимости 
функциональное тестирование 
и уточнение этиологии

0–1 балл – СНсФВ маловероятна; 
2–4 балла – промежуточная 
вероятность, требуется 
дообследование;  
≥ 5 баллов – СНсФВ вероятна

Позволяет стандартизировать 
диагностику СНсФВ у пациентов 
с одышкой и сохраненной ФВ ЛЖ, 
особенно при сочетании ожирения, АГ, 
СД и ХБП

H₂FPEF [77] Дихотомические переменные:  
ИМТ > 30 кг/м2 (2 балла),  
≥ 2 антигипертензивных препаратов  
(1 балл), ФП (3 балла), СДЛА > 35 мм рт. ст.  
(1 балл), возраст > 60 лет  
(1 балл), E/e’ > 9 (1 балл)

0–1 балл – низкая вероятность 
СНсФВ; 2–5 баллов – промежуточная 
вероятность; 6–9 баллов – высокая 
вероятность

Быстрая клинико-
эхокардиографическая оценка 
вероятности СНсФВ у пациентов 
с необъяснимой одышкой; удобна 
для первичного этапа маршрутизации

Примечание. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

Таблица 2. Шкалы прогнозирования риска развития сердечной недостаточности
Шкала Параметры оценки Область применения
Health ABC Heart Failure Score [71] Возраст, пол, АД, заболевания ССС, курение, 

уровень глюкозы в плазме крови, уровень 
креатинина, уровень альбумина, гипертрофия ЛЖ

Прогнозирование риска развития СН 
в течение 5 лет

ARIC [72] ИБС в анамнезе, ИМТ, АД, курение, этнос, данные 
ЭКГ, ХОБЛ, уровень BNP

Прогнозирование риска развития СН 
в общей популяции

PCP-HF [73] Возраст, пол, этнос, АД, уровень глюкозы в плазме 
крови, уровень холестерина, ИМТ, курение, 
продолжительность интервала QRS на ЭКГ

Прогнозирование ССЗ и смертности от всех 
причин в дополнение к риску развития ОСН 
в течение 10 лет

PREVENT [74] Пол, возраст, статус курения, прием 
липидснижающей и антигипертензивной 
терапии, ИМТ, холестерин ЛВП, расчетная СКФ, 
систолическое АД, наличие или отсутствие СД

Оценка 10- и 30-летнего риска развития 
СН с любой ФВ ЛЖ в амбулаторном звене 
у лиц в возрасте 30–79 лет, выявление 
группы для интенсивного скрининга и/или 
целенаправленных стратегий профилактики

SCORE2-HF [75] Возраст, курение, прием антигипертензивной 
терапии, ИМТ, систолическое АД, СКФ, СД

Прогнозирование СН независимо от ФВ ЛЖ 
у пациентов без ССЗ

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ЭКГ – электрокардиография; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЛВП – липопротеины высокой плотности; 
ОСН – острая сердечная недостаточность, PCP-HF – Pooled Cohort Equations to Prevent Heart Failure (Шкала прогнозирования риска сердечной недостаточности).
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сформировавшейся СНсФВ.

Заключение
Профилактика является наиболее эффектив-
ной стратегией снижения смертности и  заболе-
ваемости, обусловленной СН. Приоритетными 
по-прежнему являются коррекция ведущих сер-
дечно-сосудистых ФР и заболеваний, а также сво-
евременное начало лечения при их развитии. Для 
дальнейшего снижения бремени СН необходимо 
учитывать фенотипические (КРМС),  гендерно-
специфические особенности и новые ФР, своевре-
менно выявлять лиц с высоким риском развития 
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риска в  соответствии с  имеющимися моделями 
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предсказывать риск развития СН, но и включать 
ее в перечень прогнозируемых исходов. Для дан-
ных  групп пациентов рекомендована стратегия 
наблюдения, контроля сердечно-сосудистых ФР 
и модификации образа жизни. Появление новых 
фармакологических методов лечения, предотвра-
щающих развитие СН (например, прием иНГЛТ-2) 
и воздействующих на составляющие КРМС, пред-
ставляет растущий потенциал для вмешательств, 
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филактике и ранней диагностике СНсФВ особое 
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данных ЭхоКГ, уровня BNP с поправкой при на-
личии ожирения и алгоритмов HFA-PEFF/H₂FPEF, 
что позволяет выявлять пациентов с  субклини-
ческим ремоделированием миокарда до развития 
выраженной декомпенсации.  
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Aim. To systematize current understanding of risk factors for the development of chronic heart failure (HF) 
and prevention strategies, with a focus on interorgan interactions, new drug classes, and personalized risk 
models.
Key points. HF remains a leading cause of death in patients, with the phenotype of heart failure with preserved 
ejection fraction (HFpEF) now dominating the epidemiological landscape, largely driven by metabolic 
disturbances. Arterial hypertension, obesity, diabetes mellitus, and chronic kidney disease are key modifiable risk 
factors that constitute the cardiac-kidney-metabolic syndrome. In addition to conventional risk factors, the review 
highlights the role of non-traditional factors: air pollution, infections, socio-economic status, chemotherapy 
and radiotherapy.
Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) have been proven to reduce the risk of HF hospitalizations 
and cardiovascular death in patients with and without diabetes, as confirmed by major controlled trials. 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1ra) show a reduction in atherosclerotic events and a moderate 
effect on HF hospitalizations, semaglutide significantly reduced adverse outcomes in patients with obesity. 
The mineralocorticoid receptor antagonist finerenone demonstrated a lower rate of HF hospitalizations in patients 
with diabetic nephropathy.
For HF risk prediction, the Pooled Cohort Equations to Prevent Heart Failure (PCP-HF), Predicting 
Risk of cardiovascular disease EVENTs (PREVENT), and the new Systematic Coronary Risk Evaluation 
2 (SCORE2-HF) scales are designed, along with biomarkers (N-terminal pro-brain natriuretic peptide, 
high-sensitivity troponin, urine albumin-to-creatinine ratio, and C-reactive protein). Early detection of HFpEF 
in patients with cardiometabolic risk factors should combine natriuretic peptide assessment, echocardiographic 
markers of subclinical myocardial remodelling, and Heart Failure Association (HFA-PEFF)/Heart Failure 
with Preserved Ejection Fraction (H₂FPEF) algorithms.
Conclusion. Effective HF prevention requires early identification of high-risk individuals, comprehensive 
management of modifiable risk factors, implementation of drugs with proven cardioprotective effects 
(SGLT2i, GLP-1ra), and multidisciplinary patient care. Screening strategies using natriuretic peptides 
and personalised risk models represent a promising approach to reducing the population burden of HF. 
Interpretation of natriuretic peptides in patients with obesity requires particular caution because standard cut-off 
values may underestimate the probability of HFpEF.

Keywords: heart failure, prevention, cardiac-kidney-metabolic syndrome, sodium-glucose 
co-transporter2-inhibitors, glucagon-like peptide 1 receptor agonists, risk factors, chronic kidney disease
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Цель. Обобщить актуальные данные литературы, посвященные сосудистой патологии сетчатки 
и возможным изменениям хориоидального кровотока при истинной полицитемии и эссенциальной 
тромбоцитемии, с целью оптимизации ранней диагностики и оценки системных сосудистых 
нарушений.
Основные положения. Истинная полицитемия и эссенциальная тромбоцитемия относятся 
к группе классических Ph-негативных хронических миелопролиферативных новообразований 
и характеризуются сложным многофакторным патогенезом, связанным с мутационно 
обусловленной гиперпролиферацией клеток миелоидного ростка кроветворения. В статье 
рассматриваются механизмы развития сосудистых нарушений, включая гипервязкость крови, 
тромбоцитоз и эндотелиальную дисфункцию, определяющие особенности клинического течения 
заболеваний и высокий риск тромботических осложнений. Особое внимание уделено изменениям 
микроциркуляторного русла, которые могут формироваться уже на субклинической стадии и 
выявляться при оценке сосудов глаза как доступной модели системной микроциркуляции in vivo.
Заключение. Изучение сосудистой патологии сетчатки, перфузионных показателей хориоидеи 
при истинной полицитемии и эссенциальной тромбоцитемии остается перспективным 
направлением как с целью ранней диагностики указанных заболеваний, так и для оценки 
эффективности их лечения.
Ключевые слова: истинная полицитемия, эссенциальная тромбоцитемия, хронические 
миелопролиферативные новообразования, окклюзии сосудов сетчатки, ангиопатия
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Введение
Истинная полицитемия (ИП) и эссенциальная тром-
боцитемия (ЭТ) относятся к группе классических 
Ph-негативных (без выявления филадельфийской 
хромосомы) хронических миелопролиферативных 
новообразований (ХМПН). Патогенез этих заболе-
ваний многофакторен и не до конца изучен. Воз-
никновение определенных мутаций является при-
чиной развития неконтролируемой пролиферации 

ростков миелоидного кроветворения и других из-
менений клеток, что обусловливает основные звенья 
патогенеза клинических проявлений. 
Клиническая картина ИП и ЭТ обусловлена целым 
рядом факторов, в том числе гипервязкостью крови, 
тромбоцитозом, эндотелиальной дисфункцией. 
Начиная с микроциркуляторного русла в патоло-
гический процесс могут вовлекаться более крупные 
сосуды. К наиболее тяжелым осложнениям ХМПН 
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относят тромбозы любой локализации, среди кото-
рых чаще встречаются тромбозы вен брюшной по-
лости, причем именно с тромбозов часто дебюти-
руют клинические проявления ХМПН. По данным 
одного из метаанализов, у 31,5% пациентов с тром-
бозом воротной вены и 40,9% пациентов с синдро-
мом Бадда – Киари при обследовании были выяв-
лены ХМПН [1].
Ранние изменения микроциркуляции проявляют-
ся обратимой симптоматикой, поэтому очевидно, 
что сосудистые нарушения могут быть зафиксиро-
ваны на уровне микроциркуляторного русла еще 
в субклинической стадии заболеваний. Органом, 
позволяющим in vivo визуализировать мелкие сосу-
ды, оценить состояние их стенки и перфузионную 
способность, является  глаз. Имея представление 
о состоянии сосудов глаза, возможно экстраполи-
ровать данные для оценки микроциркуляции в ор-
ганизме в целом.
В  последние 10 лет существенно вырос уровень 
диагностики ХМПН, совершенствуются диагно-
стические критерии, позволяющие установить 
не только нозологические формы, фазы заболева-
ния, но и группы риска тромботических осложне-
ний, возможного перехода ИП и ЭТ в миелофиброз, 
острый лейкоз как при диагностике ХМПН, так 
и в процессе наблюдения и терапии. 
Изучение субклинических изменений органа зре-
ния, в  частности сосудов сетчатки и  хориоидеи, 
также крайне актуально, но на данный момент пу-
бликации результатов таких исследований крайне 
немногочисленны. Цель данного обзора – проана-
лизировать и  обобщить данные литературы, по-
священные сосудистой патологии сетчатки при ИП 
и ЭТ, включая потенциальное воздействие этих за-
болеваний на состояние хориоидального кровотока.

Патогенез сосудистых нарушений при Ph-негативных  
хронических миелопролиферативных новообразованиях
ИП и  ЭТ  – клональные заболевания: ключевым 
звеном патогенеза является злокачественная гене-
тическая трансформация одной клетки в костном 
мозге. В случае ЭТ в большей степени наблюдается 
клональная пролиферация мегакариоцитарного 
ростка кроветворения, при ИП  – всех трех мие-
лоцитарных ростков с преимущественной проли-
ферацией эритроидного ростка [2]. Дифференци-
альный диагноз между ИП, ЭТ, а также первичным 
миелофиброзом и  рядом других хронических 
миелопролиферативных и  миелодиспластичес
ких состояний зачастую сложен, поэтому требу-
ется комплексная оценка и анализ клинических, 
лабораторных, инструментальных показателей 
(данные объективного осмотра пациента, клини-
ческого анализа крови, миелограммы, результаты 
морфологического, цитохимического исследова-
ния трепанобиоптата костного мозга, результаты 
цитогенетического, молекулярно-генетического 
(поиск драйверных и  дополнительных мутаций) 
исследований периферической крови и другие).

Патогенез ИП и ЭТ связан с тремя важными драй-
верными мутациями, а также с активацией основ-
ных клеточных сигнальных путей, прежде всего 
JAK-STAT. Через сигнальный путь JAK-STAT ак-
тивируется пролиферация миелоидных ростков 
кроветворения: эритроцитарного, мегакариоци-
тарного,  гранулоцитарного [3]. Вследствие этого 
происходит значительное увеличение количества 
эритроцитов, гранулоцитов, тромбоцитов в пери-
ферической крови [4]. Наиболее часто при ИП и ЭТ 
встречается драйверная мутация гена JAK2, кото-
рый кодирует Янус-киназу 2 типа, стимулирую-
щую клеточный рост. У подавляющего большинст
ва пациентов выявляется мутация JAK2 V617F: при 
ИП – у 98% пациентов, при ЭТ – в 60% случаев [5]. 
В редких случаях у пациентов с ИП обнаружива-
ют мутацию гена JAK2 не в 14-м, а в 12-м экзоне. 
У  больных ЭТ также выявляют драйверные му-
тации MPL W515L/K (в  5–10% случаев) и  CALR 
(в  41,2% случаев), обусловливающие активацию 
пути MPL-JAK2-STAT5 и мегакариоцитарной про-
лиферации [6–8]. Однако встречаются пациенты 
и с так называемым тройным негативным стату-
сом, у которых не находят вышеперечисленные му-
тации [9]. Кроме того, обозначенные драйверные 
мутации не обязательно должны быть первичным 
событием в патогенезе ИП и ЭТ; какая конкретно 
мутация является исходной в этом процессе, пока 
не установлено [10]. Помимо драйверных для па-
тогенеза заболеваний имеют значение и другие до-
полнительные недрайверные мутации, имеющие 
диагностическое и прогностическое значение [11].
Известно, что драйверные мутации влияют на фе-
нотип заболевания и его осложнения. В частности, 
присутствие мутации JAK2 при ЭТ ассоциировано 
с более высоким уровнем гемоглобина и лейкоци-
тов [12]. Считается также, что мутация JAK2 V617F 
влияет на биологические свойства мегакариоцитов, 
в результате увеличивается продукция структур-
но и  функционально неполноценных тромбоци-
тов [13].
К сосудистым нарушениям при ИП и ЭТ относят 
повышенный риск  тромбообразования и  гемор-
рагических осложнений. В патогенезе тромбозов 
выделяют следующие особенности: повышенное 
содержание клеток крови (эритроцитоз, тромбоци-
тоз), повышенный гематокрит, нарушение струк-
туры и  функции тромбоцитов, патологическая 
активация лейкоцитов. При повышенном уров-
не гематокрита (при ИП) создаются условия тур-
булентного кровотока, что повышает вероятность 
адгезии тромбоцитов к стенке сосуда, высокое со-
держание клеток крови и нарушение ее реологичес
ких свойств повышает агрегацию тромбоцитов, 
в свою очередь активация нейтрофилов вызыва-
ет каскад активации клеток эндотелия, которые 
посредством цитокинов запускают коагуляцион-
ный гемостаз, повреждение же и снижение анти-
коагулянтной активности эндотелия способствуют 
формированию тромба [14].
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Механизм кровотечений также многофакторен 
и не до конца ясен. Большое количество тромбо-
цитов связывается с фактором Виллебранда, вы-
зывая недостаток его концентрации в крови и при-
обретенный вторичный синдром Виллебранда [4]. 
Помимо этого, неконтролируемая пролиферация 
миелоидного тромбоцитарного ростка приводит 
к формированию большого количества неполно-
ценных тромбоцитов. В  условиях in  vitro были 
проведены лабораторные тесты, которые показали 
отклонения в агрегации тромбоцитов: нарушение 
агрегации, нарушение активации, индуцируемой 
агонистами (аденозиндифосфат, пептид, активи-
рующий рецептор тромбина), признаки актива-
ции и дегрануляции тромбоцитов в кровообраще-
нии [15].

Офтальмологические проявления ИП и ЭТ
Офтальмологические изменения при ИП и ЭТ ре-
ализуются опосредованным путем в  результате 
наблюдаемых при этих заболеваниях тромбоци-
тоза, эритроцитоза, гранулоцитоза. Э.М. Юнусова 
и соавт. выявили потенциальные факторы риска, 
предрасполагающие к появлению глазной патоло-
гии при ХМПН: зрелый возраст, длительное те-
чение ХМПН и стойкие изменения лабораторных 
показателей крови [16].
Подавляющее большинство офтальмологических 
жалоб пациентов с  ИП и  ЭТ неспецифичны, их 
частота, по данным различных авторов, варьирует. 
Согласно результатам исследования Э.М. Юнусо-
вой и соавт., 53,1% пациентов обращаются с жало-
бами на ухудшение зрения, эпизодическое сниже-
ние зрения отмечают 59,4% больных, мелькание 
«мушек» перед глазами – 43,8% [17]. По данным D. 
Tremblay и соавт., при ИП распространенность пре-
ходящих зрительных нарушений составляет около 

14% [18]. Как правило, у 71,9% пациентов изменения 
зрения сочетаются с головной болью и головокру-
жениями [17].
В результате исследования гемоперфузии сетчатки 
с помощью флюоресцеиновой ангиографии было 
выявлено, что во время эпизодов преходящей сле-
поты происходит отсроченное наполнение сосудов 
сетчатки [19]. Нарушение гемоперфузии сетчатки 
может быть результатом патологии как в микро-
циркуляторном русле сетчатки, так и  вследст
вие  гемодинамических изменений в  головном 
мозге. Пациенты могут отмечать преходящие эпи-
зоды гемианопсии, монокулярной слепоты.
Существует связь между ИП и  сосудистой пато-
логией в системе глаза. В работе H.S. Yang и соавт. 
представлены данные флюоресцеиновой ангиогра-
фии, выполненные до и в процессе терапии у 21 па-
циента с ИП. Эпизоды временной потери зрения 
возникали во время снижения ретинального и хо-
риоидального кровотока [20]. 
Исчезновение зрительных нарушений наблюдается 
при успешной терапии ХМПН на фоне нормали-
зации показателей периферической крови [21, 22]. 
Например, у  пациентов с  ИП было исследовано 
такое функциональное отклонение, как ухудшение 
темновой адаптации. Показатели темновой адапта-
ции значительно улучшались на фоне адекватной 
терапии основного  гематологического заболева-
ния [23].
Патологические изменения сосудов глаза при за-
болеваниях, относящихся к классическим Ph-не-
гативным ХМПН, проявляются в первую очередь 
в  виде ангиопатии сосудов сетчатки. Согласно 
отечественным исследованиям, наблюдалась более 
высокая по сравнению с контрольной группой час
тота ангиопатии и ангиоретинопатии у пациентов 
с первичным, постполицитемическим, посттром-
боцитемическим миелофиброзом (МФ) уже в де-
бюте заболевания [24–26]. В работе Э.М. Юнусовой 
и  соавт. при ХМПН отмечены штопорообразное 
расширение и  извитость сосудов на  глазном дне 
у 53,6% человек [27]. G. Pekel и соавт. с помощью 
спектральной оптической когерентной томогра-
фии обнаружили более тонкие сосуды сетчатки 
у пациентов с ЭТ, чем у здоровых доноров в конт
рольной группе, где наблюдался больший калибр 
сосудов [28]. В работе N. Aydın и соавт. показано, 
что усугубление сосудистых нарушений, в  том 
числе при ИП, приводило к развитию отека диска 
зрительного нерва (ДЗН), окклюзии центральной 
артерии сетчатки и  центральной вены сетчатки 
(ЦАС и ЦВС соответственно), неартериитной пе-
редней ишемической оптической ретинопатии 
(ПИОН), ретинальных кровоизлияний, появлению 
новообразованных сосудов сетчатки [29]. 
Структурные изменения сосудов сетчатки и хорио
идеи при ИП и ЭТ на сегодняшний день недоста-
точно изучены в отличие от МФ [24–26]. Единичные 
исследования были посвящены параметрам крово-
обращения в  хориоидее, измеряемым с  помощью 

Патологические изменения сосудов глаза 
при заболеваниях, относящихся к классическим 
Ph-негативным ХМПН, проявляются 
в первую очередь в виде ангиопатии 
сосудов сетчатки. Согласно отечественным 
исследованиям, наблюдалась более высокая 
по сравнению с контрольной группой частота 
ангиопатии и ангиоретинопатии у пациентов 
с первичным, постполицитемическим, 
посттромбоцитемическим миелофиброзом 
уже в дебюте заболевания. В работе 
Э.М. Юнусовой и соавт. при ХМПН отмечены 
штопорообразное расширение и извитость 
сосудов на глазном дне у 53,6% человек

Обзор



69
Кардиология и ангиология

оптической когерентной томографии в  режиме 
ангиографии. Так, при ИП было зафиксировано 
уменьшение сосудистой плотности хориоидеи как 
пара- и перифовеолярно, так и перипапиллярно [30].
Выраженные сосудистые и коагулологические из-
менения у пациентов с ХМПН приводят к окклюзи-
ям любых сосудов, в том числе глаза [24, 26, 31–36]. 
При ИП и ЭТ могут наблюдаться как преходящие 
окклюзии сосудов сетчатки, так и необратимое сни-
жение зрительных функций. J. Regensburger и соавт. 
описали клиническое наблюдение пациентки, кото-
рая испытывала эпизоды монокулярного ухудше-
ния зрения до нескольких раз в течение одного часа. 
Флюоресцеиновая ангиография, выполняемая во 
время приступов, показала наличие множественных 
окклюзий мелких ветвей ЦАС. К концу дня у паци-
ентки сформировалась полная окклюзия ЦАС, гема-
токрит на тот момент составлял 59,2%. Проведенная 
антиагрегантная терапия, использование низкомо-
лекулярного гепарина и гемоэксфузии способство-
вали успешной реваскуляризации. Впоследствии 
были выполнены трепанобиопсия и  молекуляр-
но-генетическое исследование, которые позволили 
диагностировать ИП [36]. Данная пациентка избе-
жала тяжелых ишемических изменений сетчатки, 
однако чаще, когда ИП манифестирует окклюзией 
ЦАС, зрительные функции значительно и необра-
тимо снижаются [32–34]. M.O. Yoshizumi описали 
случай, когда ЭТ манифестировала односторонней 
окклюзией ЦВС [35]. Также возможно появление 
множественных двусторонних окклюзий ветвей 
ЦВС. В опубликованном M. Imasawa и соавт. кли-
ническом случае окклюзии происходили в разное 
время на протяжении длительного периода незави-
симо друг от друга, поэтому они были зафиксиро-
ваны и описаны ретроспективно. Авторы предпо-
ложили, что причиной данной патологии мог стать 
неконтролируемый тромбоцитоз [31]. 
Повышенная вязкость крови и нарушение микро-
циркуляции могут быть причиной ишемических 
и, как следствие, воспалительных изменений в тка-
нях, поэтому предполагается опосредованное вли-
яние ХМПН на  степень риска развития возраст-
ной макулярной дистрофии (ВМД) – заболевания 
старческого возраста, возникающего в результате 
накопления между пигментным эпителием сет-
чатки и  мембраной Бруха скоплений продуктов 
метаболизма этого эпителия [37]. Среди Ph-нега-
тивных ХМПН наибольший риск  развития ВМД 
наблюдался при ИП (коэффициент риска 1,4), а на-
именьший – при ЭТ (коэффициент риска 1,2) [38]. 
Кроме того, предполагается влияние Ph-негатив-
ных ХМПН на  тяжесть ВМД. Процессы фиброза 
и  ангиогенеза при неоваскулярной стадии ВМД 
ингибируются влиянием  гена CXCR3 на  Т-лим-
фоциты. При ХМПН (особенно при МФ) по дан-
ным J.E. Grunwald и соавт. было отмечено сниже-
ние экспрессии этого гена, что предположительно 
является причиной более тяжелого течения ВМД 
у пациентов с данной группой заболеваний [38].

E. Ayintap и соавт. предположили, что, как и в слу-
чае начальной стадии  глаукомы, ишемические 
изменения при ХМПН могут быть причиной сни-
жения толщины слоя нервных волокон сетчатки 
(СНВС) даже при отсутствии клинической симпто-
матики. Авторы исследовали толщину СНВС пе-
рипапиллярно у пациентов с ЭТ. Они не установи-
ли достоверной разницы в среднем по сравнению 
с  группой здоровых пациентов, однако выявили 
ее в одном из квадрантов исследуемой зоны [39]. 
При ИП также изучалось изменение толщины 
СНВС. Значимые отличия были выявлены в сред-
нем, верхнем и нижних квадрантах. Также было 
обнаружено снижение перипапиллярной сосудис
той плотности и толщины комплекса ганглионар-
ных клеток сетчатки в макулярной зоне. Вероятно, 
это было следствием  гипоксии ввиду нарушения 
микроциркуляции, поскольку известно, что, на-
пример, уже на начальных стадиях глаукомы про-
исходит снижение перфузии сетчатки в макуляр-
ной зоне [30, 40].
ПИОН – острое состояние, при котором вследствие 
нарушения кровоснабжения ДЗН развивается его 
инфаркт. K.S. Rue и соавт. описали несколько кли-
нических случаев ПИОН у пациентов с ИП и ЭТ. 
Достичь полного регресса заболевания с сохране-
нием зрительных функций удалось только в одном 
случае из шести на фоне терапии гематологическо-
го заболевания [41]. Также известен случай разви-
тия двусторонней ПИОН у пациентки с ЭТ с раз-
ным временем вовлечения каждого глаза; исходом 
заболевания была двусторонняя атрофия ДЗН с не-
обратимым снижением остроты зрения. H. Gerding 
предположил, что длительный тромбоцитоз более 
540 тыс./мкл был основным фактором, обусловли-
вающим тяжесть состояния пациентки. Фактора-
ми, дополнительно снижающими перфузию, были 
железодефицитная анемия и сниженный гемато-
крит [42].

Заключение
Изменение реологических свойств крови обуслов-
ливает вторичные изменения у пациентов с ХМПН. 
Наиболее тяжелыми осложнениями ХМПН явля-
ются тромбозы и  кровотечения. Анатомические 
особенности строения глаза позволяют визуализи-
ровать и оценивать степень поражения микроцир-
куляторного кровотока в этой группе заболеваний 
и на основании полученных данных делать предпо-
ложения о степени поражения сосудов и в других 
органах. Изучение сосудистой патологии сетчатки, 
перфузионных показателей хориоидеи при ИП и ЭТ 
остается перспективным направлением как с целью 
ранней диагностики указанных заболеваний, так 
и для оценки эффективности их лечения.  
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Aim. To summarize contemporary literature on retinal vascular pathology and potential changes in choroidal 
blood flow in patients with polycythemia vera and essential thrombocythemia, aiming to improve early 
detection of vascular abnormalities and systemic microcirculatory assessment.
Key points. Polycythemia vera and essential thrombocythemia belong to the group of classical Philadelphia 
chromosome-negative chronic myeloproliferative neoplasms and are characterized by a complex 
multifactorial pathogenesis associated with mutation-driven myeloid cell proliferation. This review discusses 
the mechanisms underlying vascular complications, including blood hyperviscosity, thrombocytosis, 
and endothelial dysfunction, which determine the clinical course of the diseases and contribute to a high 
risk of thrombotic events. Particular attention is paid to microcirculatory alterations that may develop 
at subclinical stages and can be detected through the assessment of ocular vasculature as a unique in vivo 
model of systemic microcirculation.
Conclusion. The study of vascular pathology of the retina and choroidal perfusion indicators in true 
polycythemia and essential thrombocythemia remains a promising area for both early diagnosis of these 
diseases and evaluation of their treatment effectiveness.
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Цель. Проанализировать данные о взаимосвязи глаукомы и кардиометаболической коморбидности 
и обосновать необходимость персонализации топической гипотензивной терапии у данной категории 
пациентов.
Основные положения. Обобщены эпидемиологические исследования, демонстрирующие высокую 
распространенность сердечно-сосудистых и метаболических нарушений у больных первичной 
открытоугольной глаукомой и их влияние на риск прогрессирования заболевания. Проанализированы 
патогенетические механизмы, объединяющие глаукому, сахарный диабет и атеросклероз, 
включая эндотелиальную дисфункцию, окислительный стресс, хроническое воспаление, нарушения 
ауторегуляции глазного кровотока и снижение перфузионного давления зрительного нерва. Отдельно 
рассмотрено влияние кардиометаболических нарушений на гидродинамику глаза, биомеханику 
фиброзной оболочки и эффективность медикаментозного снижения внутриглазного давления. Выполнен 
сравнительный анализ системной и местной безопасности основных классов антиглаукомных 
препаратов у коморбидных пациентов. Сформулированы принципы клинического отбора терапии, 
определены ограничения применения бета-адреноблокаторов, альфа-2-адреномиметиков и ингибиторов 
карбоангидразы. Обоснована приоритетная роль аналогов простагландинов как препаратов первой 
линии при отсутствии глазных противопоказаний. Предложена матрица персонализированного 
выбора гипотензивной терапии на основе перекрестной оценки кардиометаболического профиля 
и офтальмологического статуса пациента.
Заключение. Топическая фармакотерапия глаукомы у пациентов с кардиометаболической 
коморбидностью должна строиться на принципах мультидисциплинарного персонализированного 
подхода с целью улучшения приверженности пациента лечению, контроля над офтальмологическим 
заболеванием и сопутствующими ему системными нарушениями.
Ключевые слова: глаукома, кардиометаболическая коморбидность, гипотензивная терапия, 
персонализированный подход, перфузионное давление глаза, бета-адреноблокаторы, аналоги 
простагландинов
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Введение
Глаукома остается одной из ведущих причин необра-
тимой слепоты в мире и представляет собой значи-
мую медико-социальную проблему. Согласно дан-
ным Global Burden of Disease Study, в 2020 г. глаукома 
была диагностирована более чем у 67 млн человек, 
при этом на долю первичной открытоугольной гла-

укомы (ПОУГ) приходилось около 74% всех случа-
ев заболевания [1]. Ожидается, что к 2040 г. общее 
число пациентов с глаукомой возрастет до 111,8 млн, 
что в  значительной степени обусловлено увеличе-
нием продолжительности жизни [2]. В то же время 
в мировой популяции отмечается высокая распро-
страненность кардиометаболических заболеваний, 
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включая артериальную гипертензию (АГ), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет (СД) 
и  ожирение. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения, около 1,28 млрд взрослых в возра-
сте от 30 до 79 лет страдают АГ [3]. Распространен-
ность СД 2 типа (СД 2) в настоящее время достигает 
10,5% взрослого населения планеты [4].
На  сегодняшний день снижение внутриглазного 
давления (ВГД) считают основным и  доказанным 
эффективным методом лечения  глаукомы на  всех 
стадиях заболевания. В клинической практике это 
преимущественно достигается путем назначения то-
пических гипотензивных препаратов, улучшающих 
отток внутриглазной жидкости, снижающих продук-
цию водянистой влаги или обладающих комбиниро-
ванным механизмом действия [5]. Однако, несмотря 
на локальный путь введения, антиглаукомные пре-
параты подвергаются системной абсорбции и спо-
собны оказывать влияние на сердечно-сосудистую 
систему, дыхательную функцию, электролитный ба-
ланс и метаболические процессы [6]. У пациентов 
с кардиометаболической патологией это повышает 
риск развития нежелательных системных эффектов 
и требует строгого персонализированного подхода 
к выбору гипотензивной терапии. Дополнительную 
клиническую сложность представляет лекарствен-
ное взаимодействие топических антиглаукомных 
средств с системной терапией сердечно-сосудистых 
заболеваний, которое может приводить к потенци-
рованию гипотензивных эффектов, развитию бра-
дикардии, ночной системной гипотензии и, как след-
ствие, к  ухудшению перфузии зрительного нерва, 
потенциально нивелируя достигнутый эффект сни-
жения ВГД [7].
Цель настоящего литературного обзора состоит 
в обобщении и анализе современных данных, каса-
ющихся персонализации топической гипотензивной 
терапии глаукомы у пациентов с кардиометаболиче-
ской коморбидностью, с акцентом на клиническую 
эффективность, местную и системную безопасность 
лечения.

Глаукома в контексте сердечно-сосудистой 
и метаболической коморбидности
Накопленные данные указывают на тесную эпидемио-
логическую и клиническую взаимосвязь глаукомы с си-
стемной сосудистой патологией, которая продиктована 
их общим ассоциированным с возрастом характером. 
В исследовании Hamburg City Health Study продемон-
стрировано, что у  пациентов с  глаукомой (средний 
возраст 67,1  года) наблюдается высокая частота со-
путствующих сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний [8]. В исследовании A.M. Dascalu и соавт. 
отметили, что глаукома прогрессировала у 55,9% па-
циентов с данными сопутствующими заболеваниями 
и только у 9,8% пациентов без таковых [9]. Эти резуль-
таты согласуются с данными корейского когортного 
исследования 2025 г., в котором была выявлена значи-
мая ассоциация между факторами кардиоваскулярного 
риска и риском развития ПОУГ. У пациентов с мани-
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фестировавшим заболеванием частота сопутствующих 
системных нарушений была достоверно выше, чем 
в контрольной группе [10].
Заболевания сердечно-сосудистой системы могут 
оказывать влияние на клиническое течение глауко-
мы, что было продемонстрировано в исследовании 
H. Marshall и соавт.,  где наличие сердечно-сосуди-
стых заболеваний являлось независимым предик-
тором как структурного, так и  функционального 
прогрессирования глаукомы на ранних стадиях за-
болевания. При этом пациенты с более выраженным 
истончением комплекса ганглиозных клеток сетчат-
ки на исходном этапе характеризовались менее удов-
летворительным контролем и компенсацией сердеч-
но-сосудистой патологии, что еще раз подчеркивает 
общность патогенетических механизмов внутриглаз-
ных и системных сосудистых нарушений [11].

Патогенетическая связь глаукомы 
с кардиометаболическими нарушениями
Современные представления о патогенезе глаукомы 
давно вышли за рамки чисто механической концеп-
ции повышенного ВГД, смещая акцент на  сосуди-
стую теорию, в которой нарушения гемодинамики 
и микроциркуляции рассматриваются как фундамен-
тальные факторы развития глаукомной оптической 
нейропатии [12]. Глаукома, СД и атеросклероз имеют 
общие патофизиологические механизмы, среди ко-
торых ключевое место занимают эндотелиальная 
дисфункция, окислительный стресс и хроническое 
вялотекущее воспаление [13, 14].
В исследованиях последних лет, в частности в рабо-
те X. Shi и соавт., продемонстрировано, что эндоте-
лиальная дисфункция играет важную роль в пато-
физиологии заболевания: избыточное образование 
реактивных форм кислорода не только компроме-
тирует функцию сосудов, но и напрямую участвует 
в процессах нейродегенерации сетчатки [15]. У боль-
ных глаукомой выявляются выраженные нарушения 
сосудистого эндотелия, приводящие к  ухудшению 
показателей гемодинамики зрительного нерва [16]. 
Y. Ruan и соавт. подчеркивают, что этот каскад, свя-
занный с  нарушением сосудистой реактивности 
и функции нейронов, требует внедрения специфи-
ческих терапевтических стратегий, направленных 
на  борьбу с  окислительным стрессом [17]. Дан-
ную взаимосвязь подтверждает и выявленная роль 
NADPH-оксидазы в  патогенезе  глаукомы, которая 
в сочетании с запуском воспалительных процессов 
создает условия для прогрессирующего повреждения 
сетчатки и зрительного нерва [18, 19].
Сосудистая дисфункция при глаукоме проявляется 
нарушением ауторегуляции глазного кровотока, по-
вышенной чувствительностью к вазоспастическим 
факторам и  снижением перфузии сетчатки и  зри-
тельного нерва [20]. Важнейшим интегральным па-
раметром в  данном контексте выступает  глазное 
перфузионное давление. В фундаментальных работах 
Н.И. Курышевой и соавт. была детально продемон-
стрирована патогенетическая роль этого показате-
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ля, тесно взаимосвязанного с первичной сосудистой 
дисрегуляцией, изменениями хориоидального и ве-
нозного кровотока глаза, а также с нарушениями ва-
риабельности сердечного ритма [21–23]. В условиях 
сопутствующей кардиометаболической патологии 
данные расстройства резко усугубляются. Падение 
перфузионного давления приводит к  хронической 
ишемии головки зрительного нерва и тканевой гипок-
сии, что в конечном итоге запускает каскад апопто-
за ганглиозных клеток сетчатки [9, 24]. Значительную 
клиническую опасность в этой связи представляет 
ночная артериальная гипотензия, часто возникаю-
щая на фоне агрессивной антигипертензивной тера-
пии, поскольку избыточное снижение артериального 
давления (АД) в ночные часы провоцирует падение 
перфузионного давления до критических значений 
и может ускорять глаукомную дегенерацию [25].
Системный характер патогенеза глаукомы отчетливо 
прослеживается через связь с метаболическим син-
дромом – кластером нарушений, включающим абдо-
минальное ожирение, дислипидемию и нарушение 
углеводного обмена. Метаболический синдром при-
знан независимым фактором риска глаукомы [26–
28]. Жировая ткань, выступая в роли эндокринного 
органа, продуцирует адипокины, дисбаланс которых 
через механизмы хронического воспаления и  из-
менения сосудистого тонуса влияет на гидро- и ге-
модинамику глаза, замыкая порочный круг между 
системными метаболическими нарушениями и про-
грессированием глаукомы [29].

Влияние кардиометаболических нарушений 
на эффективность фармакотерапии глаукомы
Клинические данные свидетельствуют о  том, что 
у  пациентов с  кардиометаболической коморбидно-
стью гипотензивный эффект топических антиглауком-
ных препаратов отличается меньшей стабильностью 
и предсказуемостью. У пациентов с наличием мета-
болического синдрома и СД отмечают более высокий 
исходный уровень ВГД и менее выраженное его сниже-
ние на фоне стандартной терапии, в том числе аналогов 
простагландинов (АПГ), по сравнению с пациентами 
без системной патологии [30, 31]. По данным когортных 
исследований, данная категория больных чаще нужда-
ется в ранней интенсификации терапии с переходом 
к комбинированию лекарственных препаратов, при-
менению лазерных и хирургических способов лечения 
на ранних сроках заболевания [32].
Снижение чувствительности к терапии имеет мно-
гофакторную природу и обусловлено комплексным 
влиянием кардиометаболических нарушений на ги-
дродинамику и биомеханику глаза. Одним из клю-
чевых механизмов является неферментативное гли-
козилирование белков внеклеточного матрикса. При 
СД накопление конечных продуктов гликирования 
и  формирование аномальных поперечных сшивок 
коллагена приводят к повышению ригидности кор-
неосклеральной капсулы. Это способно не  только 
искажать результаты тонометрии, но  и изменять 
биомеханическую передачу нагрузки на решетчатую 

пластинку зрительного нерва, потенциально сни-
жая эффективность фармакологического воздейст-
вия [33]. В то же время при диабете неферментатив-
ное  гликозилирование белков трабекулярной сети 
и  последующее фибротическое ремоделирование 
путей оттока способствуют увеличению сопротивле-
ния трабекулярному дренажу и развитию ретенции 
водянистой влаги [34, 35].
Дополнительным патогенетическим звеном выступа-
ют системные сосудистые нарушения. При сердечной 
недостаточности венозная конгестия сопровождает-
ся повышением давления в эписклеральных венах, 
что формирует посттрабекулярное сопротивление 
оттоку внутриглазной жидкости и уменьшает гради-
ент давлений, необходимый для реализации гипотен-
зивного эффекта препаратов [36].
Наконец, у пациентов с кардиометаболической па-
тологией, сопровождающейся структурной пере-
стройкой микроциркуляторного русла и снижением 
вазорегуляторного резерва, даже достижение целе-
вого уровня ВГД не всегда обеспечивает поддержа-
ние адекватной перфузии головки зрительного нерва 
[37]. В таких условиях сосудистый компонент глау-
комной оптической нейропатии может сохраняться 
или прогрессировать независимо от  формальной 
нормализации офтальмотонуса.

Системные эффекты гипотензивных капель
Выбор фармакотерапии глаукомы у пациентов с кар-
диометаболическим профилем требует тщательного 
баланса между гипотензивной эффективностью и си-
стемной безопасностью. Применение топических бета-
адреноблокаторов (β-АБ), долгое время считавшихся 
золотым стандартом лечения  глаукомы, сопряжено 
со значительными рисками развития побочных эффек-
тов со стороны сердечно-сосудистой системы. Соглас-
но данным анализа, проведенного O.M. Aftab и соавт., 
выявлена серьезная угроза развития брадикардии, 
особенно опасной для лиц с ИБС и аритмиями [38]. 
A. Arbabi и соавт. подтвердили, что такие препараты, 
как тимолол и картеолол, могут провоцировать сис-
темную гипотензию и бронхоспазм, при этом в группу 
повышенного риска входят пожилые пациенты и лица 
с тяжелой почечной недостаточностью [6]. Масштаб 
проблемы подтвержден в обзоре X. Li и соавт., в ко-
тором рассмотрено 247 случаев тяжелых сердечно-со-
судистых осложнений, ассоциированных с приемом 
тимолола, что подчеркивает необходимость строгого 
мониторинга и персонализации терапии [39].
β-АБ могут негативно воздействовать на метаболи-
ческий статус. При длительном приеме неселектив-
ных β-АБ может ухудшаться липидный профиль: 
повышаться уровень триглицеридов и  снижаться 
концентрация липопротеинов высокой плотности, 
что имеет проатерогенное значение [40]. Для паци-
ентов с СД критическим аспектом является способ-
ность β-АБ маскировать симптомы гипогликемии, 
подавляя тахикардию  – ключевой предупреждаю-
щий сигнал падения уровня  глюкозы. Это создает 
риск  пролонгированной  гипогликемии, особенно 
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у пациентов с СД 2 [41]. Дополнительную клиниче-
скую сложность представляет кумулятивный эффект 
при сочетании применения топических и системных 
β-АБ, потенциально приводящий к декомпенсации 
хронической сердечной недостаточности [42].
Альтернативой β-АБ могут служить альфа-2-адрено-
миметики (α2-АМ), представленные в офтальмологи-
ческой практике бримонидином. Хотя профиль сис-
темной безопасности бримонидина считается более 
благоприятным по  сравнению с  апраклонидином 
(ранее применявшимся α2-АМ), возможность разви-
тия системной гипотензии и центральных побочных 
реакций сохраняется [43]. X. Li и соавт. дополнитель-
но отмечают вероятность снижения АД и появления 
нейротоксических эффектов со стороны централь-
ной нервной системы, что диктует необходимость 
осторожности при назначении препарата пациентам 
с цереброваскулярной патологией [39]. Частота бра-
дикардии и  бронхоспазма при применении α2-АМ 
ниже, чем при использовании β-АБ, однако эти 
осложнения сохраняют клиническую значимость, 
особенно в коморбидной популяции [6].
Определенные ограничения касаются и  использо-
вания ингибиторов карбоангидразы (ИКА), таких 
как дорзоламид и  бринзоламид. Несмотря на  их 
длительную историю применения и доказанную эф-
фективность [44], в исследовании Y.C. Wang и соавт. 
показано, что у пациентов с хронической болезнью 
почек, в частности при диабетической нефропатии 
или  гипертоническом нефросклерозе, использова-
ние топических ИКА требует повышенного контроля 
функции почек и электролитного баланса [45]. В дан-
ной группе больных даже минимальная системная 
абсорбция может иметь клиническое значение.
На этом фоне АПГ – латанопрост, травопрост, би-
матопрост и тафлупрост – демонстрируют наиболее 
благоприятное соотношение эффективности и сис-
темной безопасности. В обзорах A. Katsanos и соавт., 
а также K. Sridharan и соавт. подтверждено отсутст-
вие значимых нежелательных эффектов со стороны 
сердечно-сосудистой системы при их применении. 
Тяжелые кардиальные события, включая аритмии 
и инфаркт миокарда, крайне редко связывают с ис-
пользованием данного класса препаратов [46, 47]. 
В метаанализе W. Tang и соавт., включившем более 
4000 пациентов, за АПГ закреплен статус препара-
тов первой линии у коморбидных больных благо-
даря сочетанию высокой гипотензивной эффектив-
ности и минимального системного риска [48]. Тем 
не менее даже при выборе АПГ для лечения глау-
комы необходимо учитывать их специфический 
профиль местной безопасности. В силу провоспа-
лительного потенциала препаратов данного класса 
возможно развитие воспалительных заболеваний 
век и  глазной поверхности, включая блефарит, 
конъюнктивальную  гиперемию и  синдром сухо-
го  глаза, а  также индуцирование или обострение 
внутриглазного воспаления [39]. Описаны случаи 
развития или прогрессирования кистозного маку-
лярного отека у предрасположенных к таким нару-

шениям пациентов [49]. Кроме того, терапия АПГ 
ассоциирована с  характерными косметическими 
и трофическими эффектами – гипертрихозом (уд-
линение и утолщение ресниц), гиперпигментацией 
кожи век и  постепенным потемнением радужки 
вследствие усиления меланогенеза [50].
Наряду с оценкой местной и системной безопасности 
следует учитывать, что отдельные топические анти-
глаукомные препараты могут обладать дополнитель-
ными плейотропными свойствами, не сводящимися 
исключительно к снижению ВГД. В литературе обсу-
ждаются антиоксидантная активность некоторых ги-
потензивных средств, а также их потенциальное вли-
яние на показатели глазного кровотока, что имеет 
значение в  контексте сосудистого, ишемического 
и оксидативного компонентов глаукомной оптиче-
ской нейропатии [21–23, 51, 52]. Вместе с тем у паци-
ентов с кардиометаболической коморбидностью эти 
потенциально благоприятные свойства должны оце-
ниваться не изолированно, а в комплексе: гипотен-
зивная эффективность – местная переносимость – 
системная безопасность.

Персонализированный подход к гипотензивной 
терапии глаукомы при кардиометаболической 
коморбидности
Персонализированный подход к лечению глаукомы 
у пациентов с кардиометаболической коморбидно-
стью предполагает интеграцию офтальмологических 
задач, заключающихся в достижении и удержании 
целевого уровня ВГД, при снижении рисков местных 
и системных побочных эффектов, влияющих на безо
пасность и прогноз заболевания. В основе стратегии 
лежит не выбор самого сильнодействующего препа-
рата, а подбор терапии, минимизирующей гемодина-
мические, метаболические и сосудистые осложнения.
Первой линией терапии у большинства коморбид-
ных пациентов следует считать АПГ ввиду их высо-
кой гипотензивной эффективности [53] и минималь-
ного системного влияния на сердечно-сосудистую 
систему и углеводный обмен. Их назначение оправ-
данно при наличии АГ, ИБС, хронической сердечной 
недостаточности, СД и метаболического синдрома 
при отсутствии офтальмологических противопока-
заний. В случаях афакии, разрыва задней капсулы 
хрусталика, кератита, увеита или макулярного отека 
требуется индивидуальная оценка риска и возмож-
ности использования препаратов альтернативных 
фармакологических групп.
Применение топических β-АБ должно основываться 
на строгом клиническом отборе. Перед их назначе-
нием необходимо оценить частоту сердечных сокра-
щений, наличие нарушений проводимости, степень 
компенсации сердечной недостаточности, состояние 
бронхолегочной системы и суточный профиль АД. 
При брадикардии, атриовентрикулярной блокаде, 
декомпенсированной сердечной недостаточности, 
бронхиальной астме или выраженной ночной гипо-
тензии препараты данной группы следует исключить. 
Особое внимание требуется при назначении терапии 
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пациентам, уже получающим системные β-АБ. В этой 
ситуации предпочтение целесообразно отдавать ги-
потензивным средствам других фармакологических 
классов, поскольку дополнительная бета-блокада 
не обеспечивает существенного усиления местного 
эффекта в виде снижения ВГД, но повышает веро-
ятность системных нежелательных реакций. У паци-
ентов с СД назначение β-АБ требует учета характера 
сахароснижающей терапии и риска гипогликемии, 
поскольку они могут маскировать ее адренергиче-
ские проявления. При нестабильном гликемическом 

профиле предпочтение следует отдавать альтерна-
тивным гипотензивным препаратам.
Применение α2-АМ допустимо в составе гипотензив-
ной терапии при ограничениях использования β-АБ, 
однако назначение α2-АМ требует взвешенного под-
хода в случае лечения пациентов с цереброваскуляр-
ной патологией. В связи с возможным снижением АД 
и развитием центральных побочных реакций приме-
нение препаратов данной группы должно сопрово-
ждаться контролем гемодинамических показателей 
и оценкой неврологического статуса, особенно у па-
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Матрица персонализированного выбора фармакотерапии глаукомы при кардиометаболической коморбидности

Системный профиль Офтальмологический профиль
ССГ Афакия/разрыв 

задней капсулы/после 
витрэктомии

Активный кератит/
увеит

ДР с ДМО/ЭРМ

АГ, ИБС, 
компенсированная ХСН

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

Пациент получает 
системные β-АБ

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

Брадикардия, AV-блокада Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК, 
α2-АМ 
Противопоказано: β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ 
Противопоказано: β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
Противопоказано: АПГ, 
β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ 
Противопоказано: β-АБ

Бронхиальная астма, 
ХОБЛ

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: 
селективные β-АБ 
Противопоказано: 
неселективные β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: 
селективные β-АБ, АПГ 
Противопоказано: 
неселективные β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: 
селективные β-АБ 
Противопоказано: АПГ, 
неселективные β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: 
селективные β-АБ, АПГ 
Противопоказано: 
неселективные β-АБ

СД с высоким риском 
гипогликемии

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: β-АБ 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: ИАК, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ

ХБП Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, β-АБ, 
α2-АМ 
С осторожностью*: ИАК

Предпочтительно: β-АБ, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
ИАК

Предпочтительно: β-АБ, 
α2-АМ 
С осторожностью*: ИАК 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: β-АБ, 
α2-АМ 
С осторожностью*: АПГ, 
ИАК

Цереброваскулярная 
патология

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК 
С осторожностью*: 
α2-АМ, β-АБ

Предпочтительно: ИАК 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ, α2-АМ

Предпочтительно: ИАК  
С осторожностью*: β-АБ, 
α2-АМ 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: ИАК 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ, α2-АМ

Ночная гипотензия, 
перфузионное давление 
глаза ≤ 50 мм рт. ст. 

Предпочтительно: 
БК-формы АПГ, ИАК 
С осторожностью*: 
α2-АМ, β-АБ

Предпочтительно: ИАК 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ, α2-АМ

Предпочтительно: ИАК  
С осторожностью*: β-АБ, 
α2-АМ 
Противопоказано: АПГ

Предпочтительно: ИАК 
С осторожностью*: АПГ, 
β-АБ, α2-АМ

* – возможность применения препарата при отсутствии абсолютных противопоказаний и условии клинического мониторинга системных 
и офтальмологических показателей.
Примечание. ССГ – синдром сухого глаза; ДР – диабетическая ретинопатия; ДМО – диабетический макулярный отек; ЭРМ – эпиретинальная мембрана; 
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; БК-формы – бесконсервантные формы 
препаратов; АПГ – аналоги простагландинов; ИАК – ингибиторы карбоангидразы (топические); α2-АМ – альфа-2-адреномиметики (α2-агонисты); β-АБ – 
бета-адреноблокаторы; AV-блокада – атриовентрикулярная блокада; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СД – сахарный диабет; ХБП – 
хроническая болезнь почек.
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циентов с перенесенными острыми ишемическими 
событиями или выраженной хронической ишеми-
ей головного мозга.
Выбор ИКА в большинстве случаев является рацио-
нальным, однако у пациентов с хронической болез-
нью почек необходимо тщательно контролировать 
функции почек и электролитный баланс.
При наличии СД и метаболического синдрома сле-
дует учитывать потенциальную относительную ре-
зистентность к монотерапии, обусловленную изме-
нениями биомеханики фиброзной оболочки глаза. 
В этом случае оправданна более ранняя интенси-
фикация лечения с переходом к комбинации пре-
паратов с различным механизмом действия. Пред-
почтение целесообразно отдавать фиксированным 
комбинациям, что позволяет снизить кратность 
инстилляций, уменьшить риск ошибок применения 
и повысить приверженность терапии в условиях со-
путствующей полипрагмазии, характерной для па-
циентов с кардиометаболической патологией.
Дополнительным клиническим аспектом являет-
ся высокая распространенность синдрома сухо-
го глаза у больных СД [54], обусловленная нейро-
патией роговицы и хроническим воспалительным 
поражением передней глазной поверхности и слез-
ной железы, что приводит к снижению базальной 
и  рефлекторной слезопродукции, нестабильно-
сти и  гиперосмолярности слезной пленки. При 
лечении этой категории пациентов рационально 
использовать бесконсервантные  гипотензивные 
препараты, что позволит снизить токсическое воз-
действие на глазную поверхность и улучшить пере-
носимость длительной терапии [55].
Особое внимание должно уделяться оценке перфу-
зионного давления в глазу, особенно при наличии 
выраженного ночного снижения АД. У  пациентов 
с низким перфузионным резервом предпочтение сле-
дует отдавать препаратам без отрицательного сис-
темного сосудистого действия, а при сохраняющемся 
структурном или функциональном ухудшении сво-

евременно рассматривать лазерные или хирургиче-
ские методы лечения глаукомы.
Таким образом, сочетание системных и офтальмоло-
гических факторов риска требует алгоритма выбора 
терапии. В этой связи авторами предложена матри-
ца персонализированного выбора  гипотензивных 
препаратов, основанная на  перекрестной оценке 
кардиометаболического профиля пациента и  оф-
тальмологического статуса (таблица). Данная модель 
позволяет определить в каждой клинической ситу-
ации препараты, являющиеся предпочтительными, 
допустимыми с осторожностью или противопока-
занными, и тем самым обосновать безопасную так-
тику лечения.
Неотъемлемым элементом стратегии снижения си-
стемных эффектов является обучение пациента 
правильной технике инстилляции и  выполнению 
окклюзии слезных точек, позволяющих уменьшить 
носослезный дренаж и снизить системную абсорб-
цию препарата, тем самым предупреждая развитие 
системных нежелательных реакций.

Заключение
Выбор  гипотензивного препарата предполагает 
оценку его способности эффективно снижать ВГД, 
а  также местной и  системной безопасности, что 
имеет ключевое значение для долгосрочной привер-
женности терапии и  профилактики прогрессиро-
вания глаукомной оптической нейропатии. В связи 
с этим топическая фармакотерапия глаукомы у па-
циентов с кардиометаболической коморбидностью 
должна строиться на принципах персонализирован-
ного подхода и координации лечебной тактики пре-
жде всего с кардиологом, эндокринологом и врачом 
общей практики с целью оптимизации как офталь-
мологического, так и системного контроля.  
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Glaucoma Pharmacotherapy in Patients with Cardiometabolic Comorbidity
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Aim. To provide a systematic analysis of current evidence on the relationship between glaucoma 
and cardiometabolic comorbidity and substantiate the need for personalization of topical hypotensive therapy 
in this patient population. 
Key points. Epidemiological studies demonstrating the high prevalence of cardiovascular and metabolic 
disorders among patients with primary open-angle glaucoma and their impact on the risk of disease progression 
are summarized. The pathogenetic mechanisms linking glaucoma, diabetes mellitus, and atherosclerosis 
are analyzed, including endothelial dysfunction, oxidative stress, chronic inflammation, impaired autoregulation 
of ocular blood flow, and reduced ocular perfusion pressure. The influence of cardiometabolic disorders on ocular 
hydrodynamics, the biomechanics of the corneoscleral shell, and the efficacy of pharmacological intraocular 
pressure reduction is discussed separately. A comparative assessment of the systemic and local safety profiles 
of the main classes of antiglaucoma medications in comorbid patients is presented. Principles of clinical treatment 
selection are formulated, and limitations of beta-blockers, alpha-2 adrenergic agonists, and carbonic anhydrase 
inhibitors are defined. The priority role of prostaglandin analogues as first-line agents in the absence of ocular 
contraindications is substantiated.
A matrix for personalized selection of hypotensive therapy based on the integrated assessment of the patient’s 
cardiometabolic profile and ophthalmic status is proposed.
Conclusion. Topical pharmacotherapy of glaucoma in patients with cardiometabolic comorbidity should be based 
on the principles of a multidisciplinary personalized approach in order to improve patient adherence to treatment, 
control over the ophthalmic disease, and associated systemic disorders.

Keywords: glaucoma, cardiometabolic comorbidity, hypotensive therapy, personalized approach, ocular perfusion 
pressure, beta-blockers, prostaglandin analogues
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Постлучевое поражение сердца, 
возникшее через 25 лет после лучевой 
терапии лимфомы Ходжкина: 
ультраструктура пораженного 
миокарда и клапанного аппарата 
сердца, влияние на исходы 
кардиохирургического лечения
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Цель. Представить клиническое наблюдение пациентки с постлучевым поражением аортального, 
митрального клапанов, субтотальным стенозом правой коронарной артерии и развитием тяжелой 
хронической сердечной недостаточности, возникшими спустя 25 лет по окончании восьми курсов 
лучевой терапии (ЛТ) (суммарная очаговая доза – 60 Гр) по поводу лимфомы Ходжкина.
Основные положения. Постлучевое поражение сердца (ПлПС) и его структур является отдаленным 
осложнением ЛТ у пациентов с лимфомой Ходжкина. Несмотря на высокий прогноз достижения ремиссии 
лимфомы Ходжкина (до 80%), сердечно-сосудистые осложнения остаются лидирующей причиной 
летальности у данной категории кардиоонкологических пациентов. Латентный период формирования 
ПлПС варьирует от двух до 20 лет после завершения ЛТ. Поражение охватывает все структуры сердца 
и приводит к необратимо прогрессирующей хронической сердечной недостаточности рестриктивного 
типа, резистентной к стандартной фармакотерапии. Базисным предиктором развития ПлПС 
является высокая суммарная очаговая доза, превышающая 30 Гр. Современные протоколы ЛТ 
предусматривают снижение доз и объемов облучения, а также отказ от ее проведения у пациентов 
в случаях достижения полного метаболического ответа на полихимиотерапию. Тем не менее, учитывая 
многолетний латентный период, проблема прогрессирования отсроченной кардиотоксичности 
сохраняет свою актуальность в настоящее время. 
Заключение. Необходимо дальнейшее изучение основных маркеров патоморфологии ПлПС 
для стандартизации персонифицированного алгоритма  динамического кардиоонкологического 
мониторирования, оптимальных фармакологических стратегий, определения показаний и сроков 
выполнения кардиохирургического лечения.
Ключевые слова: кардиоонкология, хроническая сердечная недостаточность, 
радиационно-индуцированная болезнь сердца, лимфома Ходжкина, лучевая терапия
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Введение
До середины прошлого столетия лимфома Ходжки-
на (ЛХ) сохраняла статус онкозаболевания с крайне 
неблагоприятным прогнозом и  низкой выживае-
мостью. Ситуация изменилась после внедрения лу-
чевой терапии (ЛТ) в  протоколы лечения. Долгое 
время основным источником гамма-излучения был 
чрезвычайно дорогой и редкий радий. Кардиналь-
ные перемены произошли в 1951 г., когда впервые 
для облучения был использован радиоактивный ко-
бальт-60 («кобальтовая пушка»). Один такой источ-
ник весом 40 г по своей энергии заменял 1,5 кг радия, 
что сделало ЛТ доступной для широкого применения 
в онкологических клиниках по всему миру [1]. После 
внедрения в клиническую практику в 1960-х гг. ме-
тодики расширенного мантийного облучения средо-
стения и шейно-надключичной области ЛХ вышла 
из разряда неизлечимых онкозаболеваний. Клиниче-
ские протоколы применения ЛТ с суммарной очаго-
вой дозой (СОД) более 40 Гр стали основой радикаль-
ного лечения ранних стадий ЛХ на протяжении всех 
последующих десятилетий [2].
В то же время достижение стойкой ремиссии с помо-
щью агрессивной ЛТ сопряжено с высоким риском 
развития постлучевого поражения сердца (ПлПС). 
По данным литературных источников, 30-летняя ча-
стота сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у па-
циентов, получивших мантийную ЛТ, достигает 30%, 
при этом риск развития инфаркта миокарда увеличи-
вается в 2–7 раз по сравнению с общей популяцией 
[2–4]. Частота возникновения клапанных пороков 
сердца составляет 7–39% через 10 лет и 12–60% через 
20 лет соответственно, с преимущественным пора-
жением митрального и  аортального клапанов [5]. 
Распространенность заболеваний перикарда дости-
гает 70%, при этом констриктивный перикардит раз-
вивается у 20% пациентов в течение двух лет после 
завершения ЛТ [6]. Патология проводящей системы 
выявляется в 75% случаев [7]. Несмотря на модифи-
кацию методов ЛТ с внедрением облучения вовле-
ченных зон, позволяющих снизить объем поражения 
здоровых окружающих тканей, и отказ от проведе-
ния ЛТ при полном метаболическом ответе после 
завершения полихимиотерапии (ПХТ), многолетний 
латентный период развития ПлПС обусловливает 
сохранение актуальности проблемы формирования 
отсроченной кардиотоксичности для пациентов, по-
лучивших ЛТ по устаревшим протоколам [8].
В данной статье представлено собственное клиниче-
ское наблюдение успешного кардиохирургического 
лечения ПлПС, манифестировавшего спустя 25 лет 
после завершения ЛТ по поводу ЛХ, с персонализи-
рованным  гистологическим и  ультраструктурным 
анализом интраоперационно иссеченных повре-
жденных структур сердца.

Клиническое наблюдение
Пациентка А. 53 лет поступила в отделение хирур-
гии пороков сердца РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского 
с жалобами на одышку при незначительной физиче-
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ской нагрузке, слабость и  быструю утомляемость. 
В  возрасте 29 лет перенесла ПХТ (5 курсов) и  ЛТ 
средостения, подключичных и шейных лимфоузлов 
(8 курсов) с СОД 60 Гр. В 2024 г. пациентка отмети-
ла появление и прогрессирование вышеописанных 
жалоб, обратилась за медицинской помощью. В ходе 
кардиообследования по  данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) впервые диагностирован сочетанный ком-
бинированный порок аортального и  митрального 
клапанов с преобладанием стеноза.
В  плановом порядке пациентка  госпитализирова-
на 29.01.2025 г. в РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского. 
При поступлении: состояние средней степени тя-
жести, тоны сердца приглушены, ритм правильный, 
выслушивается грубый систолический шум во всех 
точках аускультации, проводящийся на сосуды шеи, 
артериальное давление – 110/70 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений  – 65 уд/мин, дыхание сво-
бодное, аускультативно жесткое, проводится во все 
отделы легких, хрипов не выслушивается, сатурация 
по  пульсоксиметру  – 97% на  воздухе, пастозность 
стоп и голеней.
По данным ЭхоКГ: выраженный комбинированный 
порок аортального клапана с преобладанием стено-
за (градиент давления – 135/95 мм рт. ст., площадь 
клапана – 0,5 см2, недостаточность аортального кла-
пана I–II степени), тотальный кальциноз аортально-
го клапана с переходом на окружающие структуры 
(4-й степени), выраженная концентрическая гипер-
трофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) (толщина 
межжелудочковой перегородки – 1,7 см, толщина зад-
ней стенки ЛЖ – 1,6 см), гипертрофия папиллярных 
мышц без обструкции выходного тракта ЛЖ, ком-
бинированный порок митрального клапана с прео-
бладанием недостаточности (площадь митрального 
отверстия – 2,2 см2, недостаточность митрального 
клапана 3-й степени), подклапанные структуры утол-
щены, фиброзированы, особенно в проекции задней 
створки, легочная гипертензия 2-й степени (систоли-
ческое давление в легочной артерии – 50 мм рт. ст.), 
камеры сердца не расширены (ЛЖ: конечный диасто-
лический размер (КДР) – 4,7 см, конечный систоли-
ческий размер (КСР) – 3,5 см, переднезадний размер 
правого желудочка – 2,4 см, объем правого предсер-
дия – 55 мл, объем левого предсердия – 75 мл), утол-
щение листков перикарда за счет фиброза. По дан-
ным магнитно-резонансной томографии сердца 
с контрастированием гадолинием выявлен фиброз 
миокарда ЛЖ – суммарно 8,0% (рис. 1).
Уровень N-концевого фрагмента мозгового натрий-
уретического пептида В-типа (NT-proBNP) в крови 
составил 550 пг/мл. При коронарной ангиографии 
обнаружен субтотальный стеноз правой коронар-
ной артерии (ПКА). Отмечен умеренно выраженный 
диффузный атеросклероз аорты и ее ветвей: стеноз 
левой внутренней сонной артерии (ВСА) в устье – 
55%, правой ВСА – 30%, правой подключичной арте-
рии – 50%, левой внутренней грудной артерии – 50%. 
По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) органов грудной клетки и аортогра-
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фии с  контрастированием выявлены выраженный 
кальциноз восходящего отдела аорты и умеренные 
фиброзные изменения легких (рис. 2, 3).
В  условиях искусственного кровообращения 
03.02.2025  г. выполнены: протезирование аорталь-
ного и митрального клапанов (механические проте-
зы SJM Regent 21 и SJM Masters 29 соответственно) 
с сохранением задней створки митрального клапана, 
септальная миоэктомия, аортокоронарное шунтиро-
вание ПКА.
Интраоперационно при ревизии обнаружено, что 
створки аортального и митрального клапанов фи-
брозно изменены, кальцинированы. При  гистоло-
гическом исследовании ткани клапанов выявлены 
выраженные склеротические изменения с участка-
ми гиалиноза и кальциноза, очаги мукоидного набу-
хания с разволокнением ткани. В образцах миокарда 
обнаружены участки миоцитолизиса на фоне диф-
фузного кардиосклероза. По результатам трансмис-
сионной электронной микроскопии (ТЭМ) перикар-
да помимо межфибриллярного отека и увеличенного 
прорастания  гладкомышечных элементов в  толщу 
фиброзного слоя обнаружено наличие развитой ка-
пиллярной сети, в которой наблюдались обширные 
некротические изменения, сопровождаемые перива-
скулярным отеком.
Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений. За время наблюдения отмечалось на-
растание плеврального выпота справа (до 600 мл). 
На  фоне оптимизации противовоспалительной те-
рапии (ибупрофен, колхицин) отмечена частичная 
регрессия выпота до 300 мл. Пациентка выписана 
на восьмые сутки после операции в удовлетворитель-
ном состоянии с  рекомендациями по  дальнейшей 
реабилитации и приему оптимальной лекарственной 
терапии (лозартан, 12,5 мг/сут; бисопролол, 2,5 мг/сут; 
спиронолактон, 50 мг/сут; торасемид, 5 мг/сут; розува-
статин, 10 мг/сут; дапаглифлозин, 10 мг/сут; варфа-
рин, 2,5 мг/сут). При динамическом наблюдении через 
один, три, шесть и  12 месяцев после кардиохирур-

гического лечения клинических признаков нараста-
ния хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и стенокардии не отмечалось, пациентка удовлетво-
рительно переносит умеренные физические нагруз-
ки. По данным ЭхоКГ спустя год, гемодинамические 
параметры на  механических протезах аортального 
и митрального клапанов в пределах нормы, локальная 
сократимость и глобальная функция ЛЖ не наруше-
ны, данных о перикардиальном и плевральном выпоте 
нет. По результатам холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы (ЭКГ) в течение всего периода 
наблюдения отмечен синусовый ритм, динамики сег-
мента ST и гемодинамически значимых нарушений 
ритма и проводимости не выявлено.

Обсуждение
ЛТ органов средостения при ЛХ среди всех злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) ассоциирована 
с наибольшим риском развития ПлПС. Это обуслов-
лено как отсроченным кардиотоксическим эффектом 
облучения, так и традиционным применением высо-
ких доз ионизирующего излучения при «мантийных» 
протоколах ЛТ [9]. Кумулятивная частота любых 
сердечно-сосудистых событий достигает 2,2% через 
5 лет, 4,5% – через 10 лет, 9,6% – через 15 лет и 16% – 
через 20 лет соответственно после завершения ЛТ 
[10]. При этом летальность от  ССЗ у  пациентов, 
излеченных от  ЛХ, может превышать летальность 
от рецидива основного заболевания, что подчерки-
вает клиническую значимость описанной в данной 
статье проблемы.
Долгое время основным предиктором ПлПС счита-
лась средняя доза облучения на сердце. Однако нако-
пленные за последние пять лет данные доказывают, 
что учета этого маркера недостаточно для прогно-
зирования риска, поскольку структуры сердца обла-
дают различной индивидуальной радиочувстви-
тельностью [11, 12]. В обзоре S. Bowen Jones и соавт. 
подчеркивается, что переход к дозовому картирова-
нию субструктур (ЛЖ, предсердий, клапанного ап-

Рис. 1. Магнитно-резонансная 
томограмма сердца 
с контрастированием гадолинием. 
Фиброз миокарда левого желудочка

Рис. 2. Данные мультиспиральной 
компьютерной томографии 
органов грудной клетки 
с в/в контрастированием. 
Фиброзные изменения легких

Рис. 3. Мультиспиральная 
компьютерная томограмма – 
аортограмма. Выраженный 
кальциноз восходящего отдела 
аорты
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парата, перикарда, коронарных артерий) позволяет 
существенно улучшить стратификацию сердечно-
сосудистого риска (ССР) [11]. Наиболее значимым 
фактором риска (ФР), подтвержденным исследова-
ниями последних лет, считается СОД на ЛЖ > 15 Гр, 
что повышает в три раза риск развития сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
по сравнению с дозой < 5 Гр; СОД на клапаны > 30 Гр 
увеличивает вероятность фиброза и  кальциноза 
створок; СОД > 40 Гр повышает риск развития гемо-
динамически значимого аортального стеноза через 
15 лет до 15–20%; СОД > 30 Гр ассоциируется с часто-
той выпотного и констриктивного перикардита до 
73%; СОД на переднюю нисходящую артерию > 15 Гр 
является независимым предиктором развития гемо-
динамически значимого стеноза [11–13]. 
Существуют также модифицируемые и немодифи-
цируемые ФР развития ПлПС. К  немодифицируе-
мым ФР относят молодой возраст на момент лечения 
(< 20 лет) и полиморфизмы генов репарации ДНК 
(например, ATM, BRCA2), которые снижают способ-
ность кардиомиоцитов и эндотелия восстанавливать 
радиационно-индуцированные разрывы [14]. К мо-
дифицируемым ФР относят традиционные факторы 
сердечно-сосудистого риска: артериальную  гипер-
тензию, дислипидемию, сахарный диабет 2 типа, 
ожирение, курение, которые в  совокупности с  ЛТ 
ускоряют прогрессирование атеросклероза и фибро-
за в 3–5 раз [15, 16].
В обзоре, опубликованном в журнале Nature Reviews 
Cardiology, авторы обобщили сведения о выживших 
после атомных бомбардировок в Хиросиме и Нага-
саки, а также о сотрудниках атомного производства 
в рамках проекта «Маяк» [16]. Несмотря на различие 
характера лучевого воздействия (одномоментное вы-
сокодозовое облучение в первом случае и хроническое 
профессиональное облучение низкими дозами – во 
втором), среди этих групп была выявлена общая за-
кономерность: повышение риска ССЗ (особенно кла-
панных пороков) достоверно регистрировалось при 
дозах > 0,5 Гр, при том что ранее пороговым безопас-
ным уровнем считалось 5 Гр. Для клинической пра-
ктики полученные результаты означают, что в зону 
повышенного кардиального риска попадают не толь-
ко пациенты, получившие высокие дозы (40–60 Гр) 
по старым «мантийным» протоколам, но и те, кому 
проводилось низкодозовое облучение, в  том числе 
и по современным щадящим схемам. В связи с этим 
необходим пересмотр стратегий кардиоонкомонито-
рирования пациентов, получивших низкодозовое об-
лучение по поводу ЛХ, поскольку у данной категории 
отсроченные сердечно-сосудистые осложнения могут 
развиваться с той же закономерностью, хотя и с мень-
шей частотой, чем после высокодозовой ЛТ.
В настоящее время современный консенсус, отра-
женный в  ведущих клинических рекомендациях, 
предлагает следующий подход кардиоонкомони-
торирования: независимо от наличия или отсутст-
вия жалоб первое сердечно-сосудистое обследова-
ние (ЭКГ и ЭхоКГ, а при сопутствующих факторах 

риска  – также МСКТ-коронарография) должно 
быть выполнено через пять лет после завершения 
ЛТ, поскольку именно к этому сроку частота сер-
дечно-сосудистых событий начинает значимо воз-
растать [13, 17]. Раннее выявление субклинических 
изменений, таких как начальный клапанный фи-
броз, утолщение перикарда или бессимптомный 
коронарный атеросклероз, открывает «терапевти-
ческое окно», в котором своевременно назначенная 
кардиопротективная терапия способна не  только 
существенно замедлить прогрессирование фиброза 
всех структур сердца, но и отсрочить или даже пре-
дотвратить развитие необратимой ХСН.
Представленное клиническое наблюдение пациентки 
А. 53 лет наглядно демонстрирует ключевые патоге-
нетические и прогностические клинико-морфологи-
ческие закономерности формирования ПлПС. Про-
веденная в молодом возрасте (29 лет) ЛТ по поводу 
ЛХ с СОД 60 Гр значительно превышает современ-
ные пороговые значения, что, по мнению авторов, 
способствовало манифестации тяжелой сочетанной 
клапанной патологии с субтотальным стенозом ПКА 
на фоне диффузного фиброза миокарда спустя 25 лет 
по завершении ЛТ. Этот клинический случай под-
тверждает, что высокая СОД (> 40 Гр) на клапанный 
аппарат сердца и  коронарные артерии неизбежно 
приводит к гемодинамически значимым поражениям 
в отдаленном периоде, при этом латентный интер-
вал может превышать два десятилетия. Кроме того, 
обращает на себя внимание умеренно выраженный 
диффузный атеросклероз аорты и ее ветвей (стеноз 
ВСА, подключичной артерии, внутренней грудной 
артерии), что соответствует концепции ускоренного 
радиационно-индуцированного атеросклероза, за-
хватывающего не только коронарное русло.
Клиническое динамическое наблюдение кардио
онкологических пациентов направлено на выявление 
признаков ХСН с повышением уровня NT-proBNP 
для своевременного назначения оптимальной карди-
альной лекарственной терапии. В настоящее время 
оптимальная терапия ХСН включает сакубитрил/
валсартан, бета-блокаторы, антагонисты альдосте-
рона, ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа (иНГЛТ-2) [18]. Наибольший интерес 
вызывают препараты, нацеленные на  специфиче-
ские звенья патогенеза ПлПС. Статины, помимо ли-
пидснижающего действия, обладают противово-
спалительным эффектом, способствуя ослаблению 
экспрессии молекул адгезии в эндотелии после ЛТ. 
В клинических исследованиях назначение аторваста-
тина в дозе 40 мг/сут в течение года снижало про-
грессирование утолщения комплекса интима-медиа 
сонных артерий у пациентов с ЛХ [15, 18]. Наряду 
с  противовоспалительной стратегией важным на-
правлением является воздействие на фиброзные из-
менения, опосредованные трансформирующим фак-
тором роста бета (ТФР-β). Препарат, блокирующий 
передачу сигналов ТФР-β, пирфенидон (одобренный 
для лечения идиопатического легочного фиброза) 
в  экспериментах на  животных достоверно предо-
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твращал радиационно-индуцированный миокарди-
альный фиброз [19].
В  представленном наблюдении послеоперационная 
терапия включала лозартан, 12,5 мг/сут; бисопро-
лол, 2,5 мг/сут; спиронолактон, 50 мг/сут; торасемид, 
10  мг/сут; розувастатин, 10 мг/сут; дапаглифлозин, 
10 мг/сут; варфарин, 2,5 мг/сут; что соответствует сов-
ременным клиническим рекомендациям Министерст-
ва здравоохранения РФ, однако отсутствие в анамне-
зе предшествующей кардиопротективной терапии до 
манифестации порока подчеркивает необходимость 
раннего сердечно-сосудистого скрининга.
Происходит также модернизация схем лечения ЛХ 
благодаря антитело-лекарственным конъюгатам 
и  ингибиторам контрольных точек. Брентуксимаб 
ведотин и ниволумаб демонстрируют высокую эф-
фективность при лечении, позволяя во многих слу-
чаях отказаться от облучения или снизить его дозу 
и объем. Согласно исследованию ECHELON-1, до-
бавление брентуксимаба к ПХТ снизило риск реци-
дива ЗНО на 23%, а режим с добавлением ниволумаба 
показал трехлетнюю выживаемость пациентов без 
прогрессирования в 91% [20]. Внедрение этих препа-
ратов в первую линию терапии постепенно уменьша-
ет число пациентов, нуждающихся в ЛТ.
Наиболее перспективным подходом в лечении бу-
дущих пациентов с ЛХ является FLASH-ЛТ – сверх-
быстрая доставка дозы за менее чем 0,1 с. В докли-

нических исследованиях 2024–2025  гг. показано, 
что FLASH-облучение сохраняет противоопухоле-
вую эффективность, но не активирует ТФР-β и не 
вызывает образования активных форм кислорода 
[21]. Согласно данным M. Jahangiri и соавт., кардио
хирургическое вмешательство у пациентов с ПлПС 
сопряжено с  крайне высокими рисками. После
операционная летальность у данной категории кар-
диоонкопациентов в 3–5 раз выше, чем при анало-
гичных операциях у пациентов без ЛТ в анамнезе. 
Выраженный фиброз, спаянность тканей, утолщение 
адвентиции аорты и  легочной артерии повышают 
риск выполнения стернотомии и доступа к сердцу 
из-за возможного повреждения правого желудочка 
и коронарных артерий [22]. Кальцификация восхо-
дящей аорты затрудняет канюляцию и увеличивает 
риск  эмболии. Прогрессирующий миоцитолизис, 
даже при сохранной фракции выброса, снижает 
резерв миокарда, что повышает риск необратимо-
го прогрессирования ХСН. Фиброз легочной ткани 
и рецидивирующий экссудативный плеврит обуслов-
ливают высокий риск  продленной искусственной 
вентиляции легких; в послеоперационном периоде 
возможны затруднения заживления грудины после 
выполнения стернотомии, поскольку радиация на-
рушает микроциркуляцию костной ткани, что по-
вышает частоту послеоперационного медиастинита 
и несостоятельности грудины до 15–20% в сравнении 
с 1–2% в общей популяции [23, 24].
В  представленном клиническом случае, несмотря 
на высокий периоперационный риск сердечно-сосу-
дистых осложнений, выполнены успешное протези-
рование аортального и митрального клапанов меха-
ническими протезами (SJM Regent 21 и SJM Masters 
29) с сохранением задней створки митрального кла-
пана, септальная миоэктомия и  аортокоронарное 
шунтирование ПКА. Интраоперационная ревизия 
подтвердила массивный кальциноз створок поражен-
ных клапанов, характерный для лучевого поражения. 
Особого внимания заслуживают результаты персо-
нализированного гистологического и ультраструк-
турного исследования. Выявленные выраженные 
склеротические изменения с  участками  гиалиноза 
и кальциноза клапанов, а также очаги мукоидного 
набухания с разволокнением ткани не противоре-
чат классической картине радиационно-индуциро-
ванного фиброза. В образцах миокарда обнаружены 
участки миоцитолизиса на фоне диффузного кардио
склероза, что подтверждает необратимую потерю 
кардиомиоцитов при сохраненных размерах камер 
сердца (КДР ЛЖ – 4,7 см), что, по мнению авторов, 
подтверждает рестриктивный тип ХСН (рис. 4).
Наиболее значимые патогномоничные данные полу-
чены при ТЭМ перикарда: помимо межфибрилляр-
ного отека и прорастания гладкомышечных элемен-
тов в фиброзный слой выявлено наличие развитой 
капиллярной сети с  обширными некротическими 
изменениями и  периваскулярным отеком (рис.  5). 
Считаем полученные вышеописанные данные уль-
траструктурным доказательством радиационной 
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Рис. 4. Участки миоцитолизиса на фоне диффузного 
кардиосклероза. Окраска пикро-Маллори. Увеличение 
× 200

Рис. 5. Ультраструктура перикарда. Фиброз 
в сочетании с пролиферацией гладкомышечных клеток 
и межфибриллярным отеком. Данные трансмиссионной 
электронной микроскопии, увеличение × 3500
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микроангиопатии – одного из ключевых триггеров 
хронического воспаления, ишемии и фиброза, под-
держивающих прогрессирование ПлПС даже спустя 
десятилетия после завершения ЛТ.
В  крупном исследовании Brigham and Women's 
Hospital проанализированы исходы 156 пациентов 
с ПлПС, перенесших протезирование пораженных 
клапанов. Медиана выживаемости после операции 
составила 11,0  года для механических протезов 
и 10,9 года – для биологических. Наиболее неблаго-
приятный прогноз отмечен у  пациентов, которым 
потребовалось сочетанное протезирование аорталь-
ного и митрального клапанов: медиана выживаемо-
сти составила всего 6,2 года против 13,3 года у па-
циентов с одноклапанным протезированием [25, 26]. 
По мнению авторов, полученные данные об отсутст-
вии преимущества механических протезов перед би-
ологическими (11,0 против 10,9 года) – это не призыв 
к отказу от механических клапанов, а, скорее, сиг-
нал о том, что выживаемость кардиоонкологических 
пациентов после кардиохирургического лечения 
определяется не  сроком функциональной способ-
ности протеза, а прогрессированием постлучевого 
миокардиального фиброза с развитием необратимой 
дисфункции. Особенно настораживает прогноз при 
двухклапанном протезировании: медиана выжива-
емости 6,2 года ставит под сомнение целесообраз-
ность столь агрессивной хирургии у пациентов с рас-
пространенным фиброзом и  требует взвешенного 
мультидисциплинарного обсуждения.
В то же время у обследованной пациентки через 12 ме-
сяцев после кардиохирургической операции не зафик-
сировано нарастания клинических признаков ХСН, 
перикардиального и плеврального выпотов, гемодина-
мические параметры механических протезов – в пре-

делах нормы, отмечается стойкий синусовый ритм. 
Таким образом, тщательное персонифицированное 
предоперационное кардиоваскулярное обследование 
с оценкой возможных рисков кардиохирургического 
лечения, адекватная интраоперационная защита мио-
карда и оптимизация до- и послеоперационной лекар-
ственной терапии могут способствовать улучшению 
отдаленных исходов у кардиоонкопациентов с ПлПС 
и выполнением многоклапанной коррекции с коро-
нарным шунтированием.

Заключение
ПлПС в настоящее время представляет самостоятель-
ный клинический феномен с присущими ему пато-
физиологией, факторами риска и закономерностями 
прогрессирования ХСН. Отказ от упрощенной оцен-
ки средней дозы облучения в пользу субструктурной 
дозиметрии, учет модифицируемых и немодифици-
руемых факторов риска ПлПС, а также пересмотр 
пороговых доз формируют новую персонализиро-
ванную концепцию кардиоонкологического мони-
торинга. Представленный мультидисциплинарный 
подход позволяет своевременно инициировать кар-
диопротективную фармакотерапию, выявить гемо-
динамически значимые пороки сердца и определить 
оптимальные сроки кардиохирургического лечения 
до развития терминальной стадии ХСН по рестрик-
тивному типу. Внедрение данной стратегии в кли-
ническую практику будет способствовать не только 
улучшению отдаленных результатов кардиохирурги-
ческих вмешательств, но и значимому повышению 
выживаемости и качества жизни в отдаленном пери-
оде у пациентов с ПлПС.  

Финансирование. Работа выполнена в рамках НИР 
FURG-2024-0016.
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Post-Radiation Heart Injury 25 years after Radiotherapy for Hodgkin’s Lymphoma: Ultrastructure 
of the Affected Myocardium and Valvular Heart Apparatus, Impact on Cardiac Surgical Outcomes

K.A. Vilizhinskaya, Yu.V. Frolova, PhD, I.G. Polozkova, PhD, V.A. Ivanov, PhD, Prof., M.A. Fomin, PhD, 
Ya.A.  Aidamirov, PhD, Z.V. Gioeva, PhD, Assoc. Prof., M.A. Kozlova, PhD, L.V. Kaktursky, PhD, Prof., 
D.A. Areshidze, PhD, E.P. Evseev, PhD
Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow

Contact person: Kristina A. Vilizhinskaya, kvilizhinskya@yandex.ru

Aim. To present patient's clinical follow-up with radiation-induced damage to the aortic and mitral valves, 
subtotal stenosis of the right coronary artery, leading to the development of severe chronic heart failure that 
occurred 25 years after completion of 8 courses of radiotherapy (RT) (total focal dose of 60 Gy) for Hodgkin's 
lymphoma.
Key points. Radiation-induced heart disease (RIHD) and damage to its structures is a long-term complication of RT 
in patients with Hodgkin's lymphoma. Despite the high remission rate for Hodgkin's lymphoma, reaching 80%, 
cardiovascular complications remain the leading cause of mortality in this category of cardio-oncological patients. 
The latent period for the development of RIHD ranges from 2 to 20 years after completion of RT and involves damage 
to all cardiac structures, resulting in irreversibly progressive chronic heart failure of a restrictive type, resistant to 
standard pharmacotherapy regimens. The basic predictor of RIHD development is a high total focal dose > 30 Gy. 
Current RT protocols aim to reduce radiation doses and volumes, as well as to avoid radiotherapy in patients who 
achieve a complete metabolic response to polychemotherapy. Nevertheless, given the long latent period, the problem 
of progressive delayed cardiotoxicity remains relevant today. 
Conclusion. Further study of the main markers of RIHD pathomorphology is necessary to standardize 
an personified algorithm for dynamic cardio-oncological monitoring, optimal pharmacological strategies, 
and determining the indications and timing for cardiac surgical treatment.

Keywords: cardio-oncology, chronic heart failure, radiation-induced heart disease, Hodgkin's lymphoma, 
radiotherapy
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Цель. Представить клинический случай амбулаторного выявления синдрома Ортнера у пациентки, 
обратившейся к врачу-оториноларингологу с жалобами на головокружение и осиплость голоса.
Основные положения. Головокружение остается одной из наиболее частых причин обращения за амбулаторной 
помощью. При этом далеко не каждое подобное расстройство связано с патологией внутреннего уха: если 
симптом сочетается с предобморочными эпизодами, одышкой, сердцебиением либо изменением голоса, 
диагностику следует сосредоточить на поиске кардиоваскулярных причин. При целенаправленном лор-
обследовании пациентки с жалобами на головокружение и осиплость голоса признаки периферической 
вестибулопатии не подтвердились, а при ларингоскопии был обнаружен парез левой голосовой складки. При 
последующем кардиологическом обследовании выявлен тяжелый митральный стеноз с выраженной дилатацией 
левого предсердия и легочной гипертензией, пациентка направлена на специализированное лечение.
Заключение. При внимательном отношении к сочетанию симптомов головокружения и дисфонии врач 
уже на амбулаторном этапе может распознать кардиовокальную природу дисфонии и установить диагноз 
митрального стеноза с синдромом Ортнера, что позволит начать своевременное специализированное лечение.
Ключевые слова: головокружение, дисфония, синдром Ортнера, митральный стеноз, левый возвратный 
гортанный нерв, амбулаторная оториноларингология
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Введение
Жалобы на  головокружение нередко встречаются 
в  практике врача первичного звена, а  первичный 
прием обычно позволяет уже на основании анамнеза 
и простого клинического обследования сузить пере-
чень наиболее вероятных диагнозов [1, 2]. Наиболее 
распространенными причинами истинного вертиго 
считаются доброкачественное пароксизмальное по-
зиционное головокружение (ДППГ) и болезнь Мень-
ера [3, 4]. Для ДППГ типичны краткие позиционно 
обусловленные эпизоды головокружения с характер-
ным нистагмом при пробе Дикса – Холпайка, тогда 
как для болезни Меньера более типичны повторные 
приступы вертиго, кохлеарные симптомы и отсутст-
вие иной очевидной причины [3, 4]. Если же пациент 
описывает головокружение, но при этом сообщает 
о  слабости, одышке, предобморочности или пере-
боях пульса, следует заподозрить пресинкопе и воз-
можную кардиальную природу симптомов [2, 5].
Особое место среди редких, но клинически значи-
мых кардиоларингологических состояний занимает 
синдром Ортнера (cardiovocal syndrome), при кото-
ром дисфония формируется вследствие поражения 

левого возвратного гортанного нерва на фоне сер-
дечно-сосудистых нарушений [6–10]. Анатомичес
ки левый возвратный гортанный нерв, отходящий 
от блуждающего нерва, огибает дугу аорты в аорто-
пульмональном окне (между аортой и легочной арте-
рией) позади артериальной связки [11].
В современной литературе описаны случаи синдро-
ма Ортнера при хроническом расслоении грудной 
аорты, что свидетельствует о необходимости исклю-
чения аортальной патологии у пациентов с необъяс-
нимым парезом левой голосовой складки [12].
Синдром Ортнера впервые описал австрийский врач 
Норберт Ортнер в 1897 г. у трех пациентов с тяжелым 
митральным стенозом [13]. Он связал осиплость го-
лоса с выраженным увеличением левого предсердия 
(ЛП). Изначально считалось, что причиной синдро-
ма служит митральный стеноз (увеличение ЛП), од-
нако позднее было выявлено множество других этио
логий [13, 14].
В литературе описаны различные причины синдрома 
Ортнера помимо митрального стеноза: аневризмы 
аорты, хроническая легочная гипертензия, расслое-
ния аорты, опухоли сердца и средостения. Например, 
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представлены случаи синдрома Ортнера на  фоне 
тромбообразной аневризмы грудной аорты [15] или 
случай с  развитием кардиовокального синдрома 
у пациента с тяжелой хронической митральной ре-
гургитацией и выраженной дилатацией ЛП на фоне 
сердечной недостаточности, что подтверждает воз-
можность возникновения данного синдрома при 
различных вариантах нарушения работы клапанов 
сердца [16].
В одной статье сообщено о синдроме Ортнера у па-
циента с тяжелой митральной регургитацией и сер-
дечной недостаточностью [17], в  другой  – пред-
ставлен пример идиопатической дилатации сердца 
с  картиной синдрома Ортнера [13]. Эти наблюде-
ния подтверждают, что причиной этого синдрома 
могут быть различные расширяющиеся структуры 
в кардиопульмональном тракте.
Следует подчеркнуть, что описываемый в  настоя-
щей статье синдром Ортнера (cardiovocal syndrome) 
не следует смешивать с симптомом Грекова – Орт-
нера, широко известным в абдоминальной хирургии 
как один из клинических признаков острого холецис
тита [18].

Клинический случай
Пациентка 54 лет обратилась в поликлинику к врачу-
оториноларингологу с жалобами на периодические 
эпизоды  головокружения в  течение трех месяцев, 
ощущение неустойчивости при ходьбе, повышен-
ную утомляемость и постепенно нарастающую оси-
плость голоса. По ее описанию, при головокружении 
не было ощущения вращения, а, скорее, возникали 
чувство неустойчивости и  кратковременная дур-
нота при подъеме по лестнице. Выраженного шума 
в ушах, стойкого снижения слуха и чувства заложен-
ности уха пациентка не отмечала [1, 3, 4].
Из анамнеза известно, что в подростковом возрасте 
она перенесла ревматическую лихорадку и длительно 
наблюдалась по поводу ревматического порока сер-
дца, эпизодически принимая диуретик и бета-блока-
тор. За последний месяц пациентка также стала заме-
чать одышку при подъеме на второй этаж и быструю 
«усталость голоса» к концу дня. Обмороков не было, 
однако несколько раз возникали состояния, близкие 
к предобморочным, без утраты сознания [2, 5].

Лор-обследование
При отоскопии и передней риноскопии патологичес
ких изменений не выявлено. Барабанные перепон-
ки интактны, наружные слуховые проходы свобод-
ны. Проба Ромберга оставалась устойчивой. Проба 
Дикса – Холпайка была отрицательной: типичного 
латентного вращательного нистагма и позиционно 
индуцированного кратковременного приступа вер-
тиго, характерных для ДППГ, получено не было [3].
При акуметрии разговорная и шепотная речь вос-
принимались с расстояния 6 м с обеих сторон, то есть 
находились в пределах нормы.
По результатам тональной пороговой аудиометрии 
не выявлено сенсоневральной тугоухости (рис. 1).

Отсутствие флюктуирующих слуховых нарушений 
и длительных приступов вертиго делало болезнь Ме-
ньера маловероятной [4].
При гибкой фиброларингоскопии выявлено ограни-
чение подвижности левой голосовой складки: она за-
нимала парамедианное положение, амплитуда ее дви-
жения была резко снижена, а при фонации отмечалась 
неполная смыкательная щель (рис. 2). Правая голосо-
вая складка сохраняла полноценную подвижность.

Рис 2. Фиброларингоскопическая картина пареза 
левой голосовой складки: A – гортань в состоянии 
покоя; Б – гортань в состоянии фонации 
(ограничение подвижности левой голосовой складки)
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Б

Рис. 1. Тональная пороговая аудиограмма. Пороги 
воздушной звукопроводимости с обеих сторон в пределах 
физиологической нормы (0–10 дБ HL) на частотах 
125–8000 Гц. Заключение: слуховая функция в пределах нормы
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Признаков опухолевого процесса гортани, выражен-
ного воспаления или травматического повреждения 
не обнаружено [6, 7, 9, 10, 19].

Кардиологический этап обследования
С  учетом дисфонии, предобморочных ощущений 
и признаков системной патологии пациентка была 
направлена на  кардиологическое обследование. 
На электрокардиограмме регистрировался синусо-
вый ритм без значимых нарушений проводимости 
и без убедительных признаков острой ишемии; при 
суточном мониторировании также не  выявлено 
клинически значимой аритмии. Следовательно, на-
иболее очевидное первоначальное объяснение сим-
птомов по причине аритмии оказалось недостаточ-
ным, и потребовался дальнейший диагностический 
поиск [2, 5].
По данным рентгенографии органов грудной клетки 
отмечено увеличение тени ЛП и выпячивание дуги 
легочной артерии (рис. 3).
По данным эхокардиографии выявлен тяжелый ми-
тральный стеноз: площадь митрального отверстия 
составляла около 1,0 см², средний градиент трансми-
трального потока – около 15 мм рт. ст., левое предсер-
дие было резко дилатировано (до 60 мм), также отме-
чены легочная гипертензия и умеренная митральная 
регургитация (рис. 4).

Диагноз и лечение
На основании жалоб, данных ларингоскопии и ре-
зультатов кардиологического обследования был уста-
новлен диагноз: синдром Ортнера (кардиовокальный 
синдром) на фоне ревматического митрального сте-
ноза, выраженной дилатации ЛП и  вторичной ле-
гочной гипертензии [6–10, 19, 20]. Пациентка была 
направлена в кардиологический стационар, где после 
уточнения морфологии клапана выполнена баллон-
ная митральная вальвулопластика.
В раннем послеоперационном периоде уменьшились 
одышка и предобморочные эпизоды; голос оставал-
ся осиплым, однако пациентка отмечала частичное 
субъективное улучшение фонации. Подобный исход 
соответствует данным литературы: восстановление 
функции возвратного нерва зависит от длительности 
компрессии, а при выраженном и длительном сдавле-
нии дисфония может сохраняться [8, 21].

Обсуждение
Синдром Ортнера встречается редко и часто оста-
ется недиагностированным из-за отсутствия специ-
фических симптомов. Классический симптом – дис-
фония – выявляется практически у всех пациентов. 
В одном из обзоров было рассмотрено 117 случаев, 
в результате наиболее частыми жалобами были оси-
плость, одышка, кашель и дисфагия [22]. При этом 
ни в одном из описаний не отмечалось головокруже-
ний, что подчеркивает необычность нашего случая.
Диагноз синдрома Ортнера устанавливается при вы-
явлении пареза левой голосовой складки (по данным 
ларингоскопии) и признаков сердечной/сосудистой 

Рис. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки: 
увеличение левого предсердия и выбухание дуги легочной 
артерии

Рис. 4. Эхокардиограмма: выраженный митральный стеноз с дилатацией 
левого предсердия

Клиническая практика
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патологии (по данным эхокардиографии, компьютер-
ной или магнитно-резонансной томографии сердца). 
Лечение направлено на устранение основной причи-
ны. В литературе сообщается, что после коррекции 
патологии (хирургической или эндоваскулярной) 
у большинства пациентов наблюдается восстанов-
ление функции голосовых связок [17, 22]. Согласно 
результатам одного исследования, 85% пациентов 
после хирургического лечения отмечали улучше-
ние голоса [22]. Аналогично у представленного па-
циента улучшение наступило уже после бескровного 
вмешательства на клапане.

Дифференциальная диагностика головокружения 
в поликлинике
В  данном наблюдении  головокружение оказалось 
не  изолированной лор-проблемой, а  частью более 
сложной клинической картины. Отрицательный ре-
зультат пробы Дикса – Холпайка и отсутствие типич-
ного позиционного нистагма существенно снижали 
вероятность ДППГ [3]. Нехарактерность слуховых 
жалоб, отсутствие флюктуирующего снижения слуха, 
выраженного шума в ушах и длительных приступов 
вертиго не соответствовали болезни Меньера [4].
Формулировка жалобы на  неустойчивость, а  не 
на вращательное головокружение, сочетание с одыш-
кой и предобморочными состояниями, а также вы-
явленный парез левой голосовой складки заметно 
сместили диагностический поиск в сторону кардио
васкулярного синдрома [1, 2, 5–8]. Для амбулатор-
ного врача-оториноларинголога это принципиально 
важно: при атипичной «вестибулярной» симптома-
тике следует оценивать не только органы слуха и рав-
новесия, но и общесоматический статус, пульс, пере-
носимость нагрузки и качество голоса [1, 2, 5].

Практическое значение случая
Представленное наблюдение важно для амбулаторной 
практики по нескольким причинам. Во-первых, оно 
демонстрирует, что врач-оториноларинголог может 
первым заподозрить неотоларингологическую при-
роду дисфонии и тем самым ускорить диагностику 
серьезной кардиальной патологии [6–10, 19, 20]. Во-
вторых, в данном случае показано, что не любое го-
ловокружение следует немедленно объяснять 

аритмией: при отсутствии подтвержденного нару-
шения ритма более значимыми оказываются жалобы 
на нагрузочную одышку, изменения голоса и данные 
ларингоскопии [2, 5].
В-третьих, наблюдение подчеркивает необходи-
мость мультидисциплинарного маршрута: от при-
ема у оториноларинголога к наблюдению у кардио
лога, эхокардиографии и  последующему лечению 
основного порока [20, 23, 24]. Согласно данным 
литературы, подтверждение синдрома Ортнера 
обычно основывается на сочетании данных анам-
неза, ларингоскопии и визуализации сердца и ор-
ганов грудной клетки; в ряде публикаций отдельно 
подчеркивается значение рентгенографии, компью-
терной томографии грудной клетки и ларингеаль-
ной электромиографии для подтверждения паре-
за [9, 10, 19, 20].
Важно и то, что лечение должно быть направлено 
не на изолированную коррекцию голоса, а на устра-
нение первичной причины компрессии нерва. По
этому при клапанной патологии решающее значение 
имеют кардиологические и, при наличии показаний, 
хирургические методы лечения [21, 23, 24].

Заключение
Синдром Ортнера остается редкой, но клинически 
значимой причиной дисфонии и может быть выяв-
лен уже на этапе первичного амбулаторного приема. 
Если жалоба на головокружение сочетается с оси-
плостью  голоса, одышкой или предобморочными 
эпизодами, врачу-оториноларингологу следует выхо-
дить за рамки стандартного лор-алгоритма и оцени-
вать кардиальный статус пациента [1, 2, 5–8, 11, 15]. 
В представленном наблюдении именно внимательное 
отношение к сочетанию симптомов головокружения 
и дисфонии позволило установить диагноз тяжелого 
митрального стеноза с синдромом Ортнера и напра-
вить пациентку на своевременное специализирован-
ное лечение.  

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование. Работа выполнена 
без задействования грантов и финансовой 

поддержки общественных, некоммерческих 
и коммерческих организаций.

Литература

1.	 Post R.E., Dickerson L.M. Dizziness: a diagnostic approach. Am. Fam. Physician. 2010; 82 (4): 361–368.
2.	 Shen W.K., Sheldon R.S., Benditt D.G., et al. 2017 ACC/AHA/HRS Guideline for the evaluation and management of patients 

with syncope: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice 
Guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2017; 136 (5): e60–e122.

3.	 Koshi E.J., Sutton A.E. Benign Paroxysmal Positional Vertigo. StatPearls. 2023. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK470308 (дата обращения: 13.06.2026).

4.	 Basura G.J., Adams M.E., Monfared A., et al. Clinical Practice Guideline: Ménière’s Disease. Otolaryngol. Head Neck Surg. 
2020; 162 (2): S1–S55.

5.	 Susanto M. Dizziness: if not vertigo could it be cardiac disease? Aust. Fam. Physician. 2014; 43 (5): 266–269.
6.	 Mulpuru S.K., Vasavada B.C., Punukollu G.K., Patel A.G. Cardiovocal syndrome: a systematic review. Heart Lung Circ. 2008; 

17 (1): 1–4.

Клиническая практика



92
Эффективная фармакотерапия. 25/2026

Ortner Syndrome as a Rare Cardiac Cause of Dysphonia and Dizziness: A Case Report

M.V. Makarovskaya, PhD1, 2, V.V. Dyatlovskiy1, 2, Z.A. Nabieva1, A.S. Ryazanov, PhD, Prof.1

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
2 Clinical and Diagnostic Center No. 4 of the Moscow Department of Health

Contact person: Maria V. Makarovskaya, marja.makarovska@mail.ru

Aim. To present an outpatient case of Ortner syndrome detected by an otorhinolaryngologist in a patient 
who complained of dizziness and hoarseness.
Key points. Dizziness remains one of the most common reasons for outpatient consultation. However, not every 
such complaint is caused by an inner-ear disorder: when dizziness is accompanied by presyncope, dyspnea, 
palpitations, or voice changes, cardiovascular causes should be actively considered. Targeted ENT examination 
the patient who complained of dizziness and hoarseness did not support peripheral vestibular disease, 
while laryngoscopy revealed left vocal fold paresis. Further cardiology work-up showed severe mitral stenosis 
with marked left atrial enlargement and pulmonary hypertension, and the patient was referred for specialized 
treatment.
Conclusion. With a careful attitude to the combination of symptoms of dizziness and dysphonia, the doctor can 
already recognize the cardiovocal nature of dysphonia at the outpatient stage and establish a diagnosis of mitral 
stenosis with Ortner syndrome, which will allow starting timely specialized treatment.
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Цель. Представить клиническое наблюдение пациентки с морфологически подтвержденным легочным 
альвеолярным протеинозом, у которой в период госпитализации развились выраженный системный 
воспалительный синдром, гидроперикард, впервые возникшая фибрилляция предсердий и обратимое 
снижение фракции выброса левого желудочка с 61 до 44%.
Основные положения. Легочный альвеолярный протеиноз представляет собой редкое интерстициальное 
заболевание легких, при котором кардиальные осложнения описываются крайне редко. Особый клинический 
интерес представляет развитие воспалительного поражения миокарда, сопровождаемого нарушениями 
ритма сердца и обратимым снижением сократительной функции миокарда. У госпитализированной 
пациентки, несмотря на отсутствие повышения уровня высокочувствительного тропонина I, 
комплексная оценка клинических, лабораторных и инструментальных данных позволила предположить 
воспалительное поражение миокарда. На фоне противовоспалительной терапии отмечены восстановление 
синусового ритма, увеличение фракции выброса левого желудочка до 56%, уменьшение гидроперикарда 
и положительная динамика изменений в легких.
Заключение. Представленное наблюдение демонстрирует возможность развития обратимого 
воспалительного поражения миокарда у пациентки с легочным альвеолярным протеинозом 
и подчеркивает необходимость раннего кардиологического обследования пациентов с легочным 
альвеолярным протеинозом при появлении признаков системного воспаления, нарушений ритма сердца 
или снижения сократительной функции миокарда.
Ключевые слова: легочный альвеолярный протеиноз, воспалительное поражение миокарда, миокардит, 
фибрилляция предсердий, гидроперикард, интерстициальное заболевание легких
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Введение
Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) представ-
ляет собой редкое интерстициальное заболевание 
легких, характеризующееся нарушением клиренса 
сурфактанта альвеолярными макрофагами и нако-
плением в просвете альвеол липопротеинового ма-
териала. В большинстве случаев заболевание имеет 
аутоиммунную природу и связано с образованием 
антител к гранулоцитарно-макрофагальному коло-
ниестимулирующему фактору, что приводит к нару-
шению функции альвеолярных макрофагов и про-
грессирующему ухудшению газообмена [1–4].

Клиническая картина ЛАП хорошо изучена и вклю-
чает прогрессирующую одышку, кашель, снижение 
толерантности к физической нагрузке и характер-
ные изменения при компьютерной томографии 
органов  грудной клетки по  типу «булыжной мо-
стовой» [1–4]. В то же время сведения о системных 
проявлениях заболевания, в частности о поражении 
сердечно-сосудистой системы, ограничены единич-
ными клиническими наблюдениями [2–5]. Возмож-
ные механизмы развития кардиальных осложне-
ний при ЛАП остаются недостаточно изученными 
и могут быть связаны с системной воспалительной 
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реакцией, нарушением иммунной регуляции, дейст-
вием сурфактантных белков и вторичными гемоди-
намическими изменениями [2, 4–6].
Особую клиническую проблему представляет развитие 
воспалительного поражения миокарда, сопровождае-
мого нарушениями ритма сердца,  гидроперикардом 
и обратимым снижением сократительной функции ле-
вого желудочка. Подобные изменения требуют исклю-
чения широкого спектра заболеваний, включая ише-
мическое поражение миокарда, тахикардиомиопатию, 
инфекционный и аутоиммунный миокардит, стресс-
индуцированную кардиомиопатию и другие причины 
острой сердечной недостаточности [7–11].
Настоящий клинический случай представляет интерес 
в связи с развитием у пациентки с морфологически под-
твержденным ЛАП воспалительного поражения мио-
карда, сопровождавшегося гидроперикардом, впервые 
возникшей фибрилляцией предсердий (ФП) и обра-
тимым снижением фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ). Последовательный анализ клинических, 
лабораторных и инструментальных данных позволил 
определить наиболее вероятный механизм поражения 
миокарда и выбрать оптимальную лечебную тактику.

Клиническое наблюдение
Пациентка Т., 40 лет, обратилась к  пульмонологу 
в феврале 2026 г. с жалобами на периодический ка-
шель с отделением светлой мокроты и одышку при 
интенсивной физической нагрузке. В течение пред-
шествующего года трижды переносила пневмонию, 
неоднократно получала антибактериальную терапию 
с временным клиническим улучшением состояния. 
Туберкулез был исключен.

При компьютерной томографии органов  грудной 
клетки от 19.01.2026 г. выявлены двусторонние по-
лисегментарные участки уплотнения легочной ткани 
по типу «матового стекла» в сочетании с утолщени-
ем междольковых перегородок (симптом «булыжной 
мостовой»), что позволило заподозрить ЛАП. Харак-
терные изменения по данным компьютерной томо-
графии представлены на рис. 1.
При функциональном исследовании легких выяв-
лен рестриктивный тип вентиляционных наруше-
ний: снижение форсированной жизненной емкости 
легких до 70% от  должной величины. По  данным 
бодиплетизмографии отмечено уменьшение общей 
емкости легких до 57% от должной, а исследование 
диффузионной способности легких показало выра-
женное снижение диффузионной способности лег-
ких по монооксиду углерода (diffusing capacity of the 
lungs for carbon monoxide, DLCO) до 21% от должной 
величины, что свидетельствовало о  значительном 
нарушении альвеолярно-капиллярного газообмена.
Для морфологической верификации диагноза паци-
ентка была госпитализирована в ГБУЗ «МКНЦ имени 
А.С. Логинова ДЗМ». При бронхоскопии выявлен ха-
рактерный белесоватый секрет в просвете бронхов; 
бронхоальвеолярный лаваж имел молочно-белый 
цвет. При цитологическом исследовании определя-
лись ШИК-положительные массы, а гистологическое 
исследование криобиоптатов подтвердило наличие 
однородного эозинофильного ШИК-положительного 
материала в просветах альвеол, что соответствовало 
морфологической картине ЛАП. Морфологические 
изменения легочной ткани, выявленные при исследо-
вании криобиоптатов, представлены на рис. 2.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки при первичном обследовании (19.01.2026 г.). 
Двусторонние участки уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» в сочетании с утолщением 
междольковых перегородок («симптом булыжной мостовой»), характерные для легочного альвеолярного протеиноза

Рис. 2. Морфологическая картина легочного альвеолярного протеиноза по данным криобиопсии легкого: А – накопление 
однородного эозинофильного гранулярного материала в просветах альвеол. Окраска гематоксилином и эозином, 
×100; Б – интенсивная ШИК-положительная реакция альвеолярного содержимого. ШИК-реакция, ×100; В – единичные 
альвеолярные макрофаги и холестериновые щели в просвете альвеол. Окраска гематоксилином и эозином, ×800

А Б В
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Полученные морфологические данные соответствова-
ли классической картине ЛАП и подтвердили диагноз. 
Выявление ШИК-положительного альвеолярного мате-
риала в сочетании с характерной клинико-рентгенологи-
ческой картиной позволило исключить другие интерсти-
циальные заболевания легких и перейти к дальнейшей 
оценке развившихся кардиальных осложнений.
При поступлении состояние пациентки оставалось 
относительно стабильным. По  данным эхокардио-
графии, камеры сердца не были расширены, ФВ ЛЖ 
составляла 61%, признаков легочной  гипертензии 
и  жидкости в  полости перикарда не  выявлено (си-
столическое давление в легочной артерии (СДЛА) – 
31 мм рт. ст.). Камеры сердца не были расширены, при-
знаков увеличения левого предсердия не выявлено.

Развитие кардиального осложнения
На фоне стационарного лечения у пациентки раз-
вился выраженный системный воспалительный син-
дром, сопровождавшийся повышением температуры 
тела и  значительным увеличением концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) с 3,2 до 267,2 мг/л при 
нормальном уровне прокальцитонина. Одновремен-
но отмечалось умеренное увеличение количества 
лейкоцитов с нейтрофильным сдвигом.
По данным контрольной компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки обнаружено появление гидропери-
карда толщиной до 16 мм и небольшого двустороннего 
плеврального выпота. Изменения в период максималь-
ной активности заболевания представлены на рис. 3.
По данным эхокардиографии от 21.05.2026 г., ФВ ЛЖ 
снизилась до 57%, а расчетное СДЛА увеличилось до 
59 мм рт. ст.
Пароксизм ФП впервые зарегистрирован 
28.05.2026 г. При выполненной на фоне тахисистоли-
ческой формы аритмии повторной эхокардиографии 

отмечено дальнейшее снижение ФВ ЛЖ до 44% без 
признаков локальных нарушений сократимости, 
а также увеличение объема жидкости в полости пе-
рикарда до 12–14 мм.
По  данным лабораторного исследования крови 
из  вены выявлено повышение уровня N-конце-
вого промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) до 1721 пг/мл при сохранении нор-
мального уровня высокочувствительного тропо-
нина I (4,11 нг/л). С учетом сочетания длительной 
лихорадки, выраженной воспалительной реакции, 
появления гидроперикарда, впервые возникшей ФП 
и  обратимого снижения сократительной функции 
миокарда наиболее вероятным был признан диагноз 
воспалительного поражения миокарда.
В связи с неизвестной продолжительностью парок-
сизма ФП, невозможностью своевременного выпол-
нения чреспищеводной эхокардиографии и сохраня-
ющимся подозрением на воспалительное поражение 
миокарда было принято решение отказаться от не-
медленного восстановления синусового ритма. 
Пациентке назначены антикоагулянтная терапия 
(апиксабан, 5 мг, два раза в сутки), β-адреноблокатор 
(бисопролол, 2,5 мг, один раз в сутки) и противово-
спалительная терапия ибупрофеном в дозе 600 мг три 
раза в сутки.
На фоне проводимой терапии отмечена отчетливая 
положительная динамика. Уже к началу июня про-
изошло самопроизвольное восстановление сину-
сового ритма. По данным контрольной эхокарди-
ографии, ФВ ЛЖ увеличилась до 56%, уменьшился 
объем жидкости в  полости перикарда, умеренно 
увеличился объем левого предсердия (объем ле-
вого предсердия (Volume of the Left Atrium, VLA) – 
59 мл, индекс объема левого предсердия (Left 
Atrial Volume Index, LAVI) – 36,8 мл/м²), что могло 

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки (21.05.2026 г.). Усиление интерстициальных изменений 
легочной ткани, появление гидроперикарда и небольшого двустороннего плеврального выпота

Клиническая практика
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отражать ремоделирование предсердия после пе-
ренесенного эпизода ФП. При проведении конт
рольной компьютерной томографии зарегистриро-
ван регресс интерстициальных изменений в легких 
(рис. 4).
При проведении сцинтиграфического исследования 
не выявлено убедительных признаков транстирети-
нового амилоидоза (ATTR). Основные изменения 
клинических, лабораторных и  инструментальных 
показателей в различные периоды наблюдения пред-
ставлены в табл. 1.
Для наглядного представления последовательности 
диагностических и лечебных мероприятий основные 
этапы наблюдения отражены в табл. 2.

Рис. 4. Контрольная компьютерная томограмма органов грудной клетки (29.05.2026 г.). Заметны уменьшение площади 
и плотности участков «матового стекла», регресс зоны консолидации и уменьшение объема гидроперикарда

Таблица 1. Динамика основных кардиологических показателей

Показатель Исходно Максимальные изменения Динамика после лечения

Ритм сердца Синусовый ритм ФП Синусовый ритм

ЧСС 65 уд/мин до 172 уд/мин по ХМ ЭКГ 52–59 уд/мин

ФВ ЛЖ 61% 44% 56–58%

NT-proBNP Не определялся 1721 пг/мл Снижение в динамике

Тропонин I высокочувствительный Не повышен 4,11 нг/л В пределах нормы

СРБ 3,2 мг/л 267,23 мг/л 7,32 мг/л

Выпот в перикарде Нет До 14–16 мм 8–9 мм

СДЛА 31 мм рт. ст. 59 мм рт. ст. 43–46 мм рт. ст.

Локальная сократимость ЛЖ Без нарушений Без локальных нарушений Без нарушений

GLS ЛЖ Не оценивался Не оценивался -19,8%

Левое предсердие Не расширено Без существенной динамики VLA 59 мл, LAVI 36,8 мл/м²

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; ХМ ЭКГ – холтеровское мониторирование электрокардиограммы; GLS (Global 
Longitudinal Strain) – глобальная продольная деформация.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстрирует 
редкое сочетание легочного ЛАП с развитием воспали-
тельного поражения миокарда, сопровождаемого впервые 
возникшей ФП, гидроперикардом и обратимым сниже-
нием сократительной функции левого желудочка. Несмо-
тря на то что ЛАП традиционно рассматривается как 
заболевание дыхательной системы, накопленные данные 
свидетельствуют о возможности системных иммуново-
спалительных проявлений, однако вовлечение сердечно-
сосудистой системы остается недостаточно изученным 
и описано преимущественно в виде отдельных клиничес
ких наблюдений [2–5]. В современных рекомендациях 
Европейского респираторного общества подчеркивается 
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Таблица 2. Временная шкала клинического наблюдения
Дата Событие Ключевое значение
19.01.2026 КТ ОГК: двусторонние зоны «матового стекла», симптом «булыжной 

мостовой»
Заподозрен ЛАП

09.02.2026 Консультация пульмонолога, спирометрия Подтверждены респираторные жалобы и вентиляционные нарушения
21.04.2026 Бодиплетизмография Рестриктивные нарушения, снижение общей емкости легких
06.05.2026 Повторная КТ ОГК Сохранение интерстициального поражения, рекомендована 

морфологическая верификация
13.05.2026 Госпитализация в МКНЦ им. А.С. Логинова Начало стационарного диагностического этапа
14.05.2026 ЭхоКГ: ФВ ЛЖ – 61%, СДЛА – 31 мм рт. ст., гидроперикарда нет Исходно сохранная функция ЛЖ
15.05.2026 Бронхоскопия, БАЛ, криобиопсия Получен материал для морфологической верификации
18.05.2026 Гистологическое исследование Подтвержден легочный альвеолярный протеиноз
20.05.2026 Уровень СРБ – 267,23 мг/л Пик системного воспалительного ответа
21.05.2026 КТ ОГК: гидроперикард до 16 мм; ЭхоКГ: ФВ ЛЖ – 57%, СДЛА – 59 мм рт. ст. Появление кардиального осложнения
28.05.2026 ЭКГ: впервые зарегистрирована ФП; ЭхоКГ: ФВ ЛЖ – 44% Максимальное снижение сократительной функции ЛЖ
29.05.2026 Уровень NT-proBNP – 1721 пг/мл, тропонина I – в норме Подозрение на воспалительное поражение миокарда
30.05.2026 ХМ ЭКГ: ФП, средняя ЧСС – 102 уд/мин, максимум – 172 уд/мин Подтверждение аритмической нагрузки
01.06.2026 Восстановление синусового ритма; ЭхоКГ: ФВ ЛЖ – 56% Обратимость дисфункции ЛЖ
03.06.2026 ЭхоКГ: ФВ ЛЖ – 56%, GLS − 19,8%; сцинтиграфия миокарда: ФВ – 58% Сохранная продольная деформация, восстановление ФВ
04.06.2026 Сцинтиграфия костей: Perugini Grade 1 Убедительных признаков ATTR-амилоидоза не выявлено
Выписка Преднизолон, бисопролол, ривароксабан; амбулаторное наблюдение Стабилизация состояния, продолжение наблюдения 

кардиолога и пульмонолога
Примечание. КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ЭхоКГ – эхокардиография.

Таблица 3. Дифференциальная диагностика воспалительного поражения миокарда у пациентки с легочным альвеолярным протеинозом
Возможный диагноз Аргументы за Аргументы против Вероятность
Воспалительное 
поражение миокарда 
(клинически 
вероятный 
миокардит)

Лихорадка; повышение СРБ до 267,23 мг/л; появление 
гидроперикарда; впервые возникшая ФП; повышение 
уровня NT-proBNP до 1721 пг/мл; обратимое 
снижение ФВ ЛЖ с 61 до 44% и последующее 
восстановление до 56%; отсутствие локальных 
нарушений сократимости

Отсутствие МРТ сердца и эндомиокардиальной 
биопсии; нормальный уровень тропонина

Наиболее 
вероятный

Тахииндуцированная 
кардиомиопатия

ФП с тахисистолией; снижение ФВ ЛЖ Выраженный воспалительный синдром 
предшествовал развитию аритмии; гидроперикард; 
быстрое восстановление функции ЛЖ после 
противовоспалительной терапии

Маловероятный

Острый коронарный 
синдром

Острое снижение ФВ ЛЖ Нормальный высокочувствительный тропонин I; 
отсутствие локальных нарушений сократимости; 
отсутствие типичных ишемических изменений на 
ЭКГ; быстрое восстановление ФВ

Маловероятный

Стресс-
индуцированная 
кардиомиопатия 
(синдром такоцубо)

Острое развитие систолической дисфункции Отсутствие типичной эхокардиографической 
картины; выраженный воспалительный синдром; 
гидроперикард; нет характерных нарушений 
локальной сократимости

Маловероятный

Инфекционный 
эндокардит

Лихорадка; воспалительная реакция Отсутствие вегетаций по данным ЭхоКГ; 
отсутствие признаков клапанной деструкции; 
клиническая картина не соответствовала критериям 
инфекционного эндокардита

Исключен

ATTR-амилоидоз 
сердца

Утолщение миокарда по данным сцинтиграфии Сцинтиграфия костей: накопление Grade 1 по 
Perugini; убедительных признаков ATTR-амилоидоза 
не получено; обратимое снижение ФВ не характерно

Исключен

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография.

необходимость мультидисциплинарного ведения паци-
ентов с ЛАП и своевременного выявления внелегочных 
осложнений [1, 3]. С  учетом сочетания выраженного 
воспалительного синдрома, впервые возникшей ФП, ги-
дроперикарда и обратимого снижения сократительной 
функции левого желудочка наибольшие диагностические 
трудности представляла дифференциальная диагностика 
причин острого поражения миокарда [7–10]. Основные 
диагностические гипотезы и аргументы в пользу и против 
каждой из них представлены в табл. 3.

Диагностика воспалительного поражения миокарда 
в представленном случае основывалась на совокупнос
ти клинических, лабораторных и инструментальных 
данных. У пациентки последовательно наблюдались 
выраженный воспалительный синдром с повышением 
уровня СРБ до 267 мг/л, развитие гидроперикарда, впер-
вые возникшая ФП, повышение уровня NT-proBNP до 
1721 пг/мл и обратимое снижение ФВ ЛЖ. Подобная 
динамика значительно больше соответствует воспа-
лительному поражению миокарда, чем ишемической 
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кардиомиопатии или хронической дилатационной кар-
диомиопатии [7–11].
Следует отметить, что нормальный уровень высоко-
чувствительного тропонина не  исключает диагноза 
миокардита [7–10]. Согласно современным рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC), в этом случае нельзя исклю-
чить воспалительное поражение миокарда, особенно 
при отсутствии выраженного некроза кардиомиоци-
тов. В подобных ситуациях решающее значение при-
обретают комплексная оценка клинической картины, 
динамики эхокардиографических изменений, уровня 
NT-proBNP и результатов методов визуализации [7, 8].
Диагноз воспалительного поражения миокарда в дан-
ном наблюдении основывался не на одном отдельном 
признаке, а на комплексной оценке клинических, ла-
бораторных и инструментальных данных. Наиболее 
значимые диагностические критерии представлены 
в табл. 4.
Представленная совокупность признаков позволила 
расценить воспалительное поражение миокарда как на-
иболее вероятную причину развившейся систоличес
кой дисфункции и нарушений ритма сердца, несмотря 
на отсутствие повышения уровня тропонина и невоз-
можность выполнения МРТ сердца [7–10].
Особый интерес представляет развитие впервые воз-
никшей ФП. Наиболее вероятно, что возникновение 
аритмии было обусловлено сочетанием нескольких 
факторов: активного системного воспаления, вовлече-
ния миокарда предсердий, появления  гидроперикар-
да, гипоксемии и транзиторного повышения давления 
в малом круге кровообращения. Известно, что воспали-
тельная инфильтрация миокарда способствует электри-
ческому ремоделированию предсердий и повышению их 
аритмогенности [12–15]. В современных рекомендациях 
ESC по ведению пациентов с ФП подчеркивается необхо-
димость поиска и устранения потенциально обратимых 
причин аритмии, включая воспалительные заболевания 
и острые системные процессы [10, 16].
Отказ от  немедленного восстановления синусового 
ритма представляется обоснованным. У  пациентки 
отсутствовали достоверные сведения о длительности 
пароксизма, выполнение чреспищеводной эхокардио
графии было временно невозможно, а  клиническая 
картина позволяла предполагать активное воспали-
тельное поражение миокарда. В подобных ситуациях 
приоритетной считается стратегия контроля часто-
ты сердечных сокращений в сочетании с адекватной 

антикоагулянтной терапией до завершения диагности-
ческого поиска [16].
Еще одной особенностью наблюдения является быс-
трое восстановление сократительной функции мио-
карда после начала противовоспалительной терапии. 
Отсутствие локальных нарушений сократимости, нор-
мальный уровень тропонина, отрицательные данные 
сцинтиграфии в отношении ATTR-амилоидоза и вос-
становление ФВ ЛЖ свидетельствуют в пользу обрати-
мого ремоделирования на фоне воспалительного про-
цесса, а не структурного заболевания миокарда [7–10]. 
Хотя МРТ сердца не выполнялась, совокупность кли-
нических данных позволила рассмотреть воспали-
тельное поражение миокарда как наиболее вероятное 
объяснение наблюдаемых изменений. При этом от-
сутствие МРТ сердца и эндомиокардиальной биопсии 
следует расценивать как основное ограничение интер-
претации данного клинического случая. 
Возможные механизмы взаимосвязи ЛАП и воспали-
тельного поражения миокарда требуют дальнейшего 
изучения. Предполагается, что нарушение метаболиз-
ма сурфактанта сопровождается изменением продук-
ции сурфактантных белков SP-A и SP-D, обладающих 
иммуномодулирующими свойствами. Их участие в ак-
тивации врожденного иммунитета и регуляции воспа-
лительной реакции может способствовать развитию 
системного воспалительного ответа, однако имеющи-
еся данные пока не позволяют рассматривать данную 
связь как доказанную [2, 4–6]. В связи с этим предпола-
гаемая роль SP-A/SP-D в развитии поражения миокарда 
должна трактоваться как патогенетическая гипотеза, 
требующая дальнейшего подтверждения в клиничес
ких исследованиях [2, 4, 5]. Несмотря на отсутствие 
окончательно установленного патогенетического ме-
ханизма, с учетом современных представлений о пато-
генезе ЛАП и воспалительных заболеваний миокарда 
можно предположить следующую последовательность 
развития кардиальных осложнений (рис. 5) [2, 4, 6, 7].
Предложенная патогенетическая модель согласуется 
с наблюдаемой у пациентки последовательностью кли-
нических событий: развитием выраженного системно-
го воспалительного ответа, появлением гидроперикар-
да, впервые возникшей ФП, транзиторным снижением 
сократительной функции миокарда и последующим 
восстановлением ФВ ЛЖ на фоне противовоспали-
тельной терапии. Вместе с тем причинно-следственная 
связь между ЛАП и воспалительным поражением мио
карда требует дальнейшего изучения [2, 4, 5].

Таблица 4. Ключевые диагностические признаки, позволившие предположить воспалительное поражение миокарда
Признак Наличие у пациентки Диагностическое значение
Лихорадка Да Свидетельствует об активном воспалении
Повышенный уровень СРБ Да Выраженный системный воспалительный ответ
Повышенный уровень NT-proBNP Да Поражение миокарда
Новая ФП Да Электрическое ремоделирование предсердий
Снижение ФВ ЛЖ Да Транзиторная систолическая дисфункция
Гидроперикард Да Поддерживает воспалительный характер процесса
Нормальный уровень тропонина Да Не исключает миокардит
Восстановление ФВ Да Свидетельствует в пользу обратимого ремоделирования
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Таким образом, представленный клинический случай 
демонстрирует необходимость активного кардиоло-
гического обследования пациентов с ЛАП при появ-
лении признаков системного воспаления, нарушений 
ритма сердца или снижения сократительной функции 
миокарда. Комплексная оценка клинических, лабора-
торных и инструментальных данных позволяет своев-
ременно диагностировать вероятное воспалительное 
поражение миокарда, определить рациональную ле-
чебную тактику и избежать необоснованных инвазив-
ных вмешательств [7, 8, 10].

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 
возможность развития воспалительного поражения 
миокарда с впервые возникшей фибрилляцией пред-
сердий и  обратимым снижением сократительной 
функции левого желудочка у пациентки с легочным 
альвеолярным протеинозом. Несмотря на отсутст-
вие повышения высокочувствительного тропонина 
и невозможность выполнения МРТ сердца, после-
довательная оценка клинических проявлений, лабо-
раторных показателей и данных инструментальных 
исследований позволила предположить воспали-
тельный характер поражения миокарда, провести 
дифференциальную диагностику и  выбрать опти-
мальную лечебную тактику.

Быстрое восстановление синусового ритма, регресс ги-
дроперикарда и нормализация сократительной функции 
левого желудочка после противовоспалительной терапии 
свидетельствуют в пользу обратимого воспалительного 
процесса. Представленное наблюдение подчеркивает не-
обходимость комплексного кардиологического обследо-
вания пациентов с легочным альвеолярным протеинозом 
при развитии системного воспалительного синдрома, 
нарушений ритма сердца или признаков сердечной не
достаточности, а также демонстрирует важность мульти-
дисциплинарного взаимодействия пульмонологов и кар-
диологов при ведении подобных пациентов.
Прогноз в представленном клиническом наблюдении 
можно считать относительно благоприятным благо-
даря полному восстановлению синусового ритма и со-
кратительной функции левого желудочка. Вместе с тем 
пациентке рекомендовано длительное наблюдение 
пульмонолога и кардиолога с динамической оценкой 
функции сердца и активности основного заболевания 
ввиду риска повторных эпизодов системного воспале-
ния и рецидива нарушений ритма сердца.  

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование. Работа выполнена 
без задействования грантов и финансовой поддержки 

от общественных, некоммерческих и коммерческих 
организаций.

Рис. 5. Предполагаемый механизм развития воспалительного поражения миокарда у пациентки с легочным альвеолярным протеинозом
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Системное воспаление и эндотелиальная дисфункция
повышение проницаемости сосудов, микроциркуляторные нарушения

Дисфункция альвеолярных макрофагов (чаще аутоиммунного характера)
нарушение клиренса сурфактанта

Клинический результат

Восстановление 
сократительной 
функции миокарда
 
Поддержание 
синусового ритма
 
Снижение давления 
в легочной артерии
 
Улучшение 
клинического 
состояния и качества 
жизни

Условные обозначения

Патогенетический путь
 
Развитие осложнений
 
Обратимые изменения
 
Ключевое звено 
патогенеза
 
Клинический результат
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Inflammatory Myocardial Involvement and New-Onset Atrial Fibrillation in Pulmonary Alveolar Proteinosis: 
A Case Report

D.D. Samigullina1, A.V. Maksimenko2, M.V. Makarovskaya, PhD1, 3, Z.S. Gevorkyan1, 3, A.S. Ryazanov, PhD, Prof.3
1 Clinical and Diagnostic Center No. 4 of the Moscow Department of Health 
2 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Practical Center of the Moscow Department of Health
3 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Contact person: Maria V. Makarovskaya, marja.makarovska@mail.ru

Aim. To present the case of a 40-year-old woman with histologically confirmed pulmonary alveolar proteinosis 
who, during hospitalization, developed a marked systemic inflammatory response, hydropericardium, new-onset 
atrial fibrillation, and a reversible decrease in left ventricular ejection fraction from 61% to 44%.
Key points. Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a rare interstitial lung disease in which cardiac complications 
have been reported only exceptionally. The development of inflammatory myocardial injury accompanied 
by cardiac arrhythmias and reversible impairment of myocardial contractility is of particular clinical 
interest. In the hospitalized patient, despite the absence of elevated high-sensitivity cardiac troponin I levels, 
a comprehensive assessment of clinical, laboratory, and imaging findings suggested inflammatory myocardial 
injury. Following anti-inflammatory therapy, sinus rhythm was restored, left ventricular ejection fraction 
improved to 56%, hydropericardium regressed, and pulmonary abnormalities demonstrated favorable radiological 
evolution.
Conclusion. This case illustrates the possibility of reversible inflammatory myocardial injury in a patient 
with pulmonary alveolar proteinosis and highlights the importance of early cardiological assessment in patients 
with PAP presenting with systemic inflammation, cardiac arrhythmias, or impaired left ventricular systolic function.

Keywords: pulmonary alveolar proteinosis, inflammatory myocardial injury, myocarditis, atrial fibrillation, 
hydropericardium, interstitial lung disease
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