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Стремительные изменения в мире, связанные внача-

ле с научно-технической, технологической, а затем и ин-

формационной революциями, очень сильно повлияли на 

содержание и возможности современной кардиологии 

как в плане диагностики, так и в плане лечения.

Развитие ультразвуковой диагностики, компьютер-

ной, магнитно-резонансной, позитронно-эмиссионной, 

однофотонно-эмиссионной и оптической когерентной 

томографии в настоящее время обеспечивают детальную 

визуализацию внутренних органов и тканей, достигая 

практически гистологического уровня. Существенное 

расширение возможностей оценки функционирования 

организма благодаря новым высокочувствительным и вы-

сокоспецифичным инструментальным, биохимическим и 

молекулярно-генетическим методам, а также внедрению 

связанных с big data систем поддержки принятия реше-

ний, сейчас не только позволяют существенно повысить 

точность диагностики и ускорить этот процесс, но и за 

счет дифференциации особенностей патологических про-

цессов привело к открытию новых нозологических форм 

сердечно-сосудистой патологии.

Но самое главное, что принципиально изменились 

возможности лечения. В практической фармакотерапии, 

во-первых, разработаны и широко применяются препара-

ты, обеспечивающие контроль абсолютного большинства 

патологических процессов сердечно-сосудистых заболе-

ваний, а во-вторых, окончательно наступила эра доказа-

тельной медицины.  При этом появляются все новые 

классы препаратов, в том числе моноклональные антите-

ла, аптамеры ДНК, антисмысловые РНК, генно-терапев-

тические конструкции, клеточная терапия. Современная 

наука приступила к редактированию генома. 

В значительной степени данные достижения являют-

ся результатом реализации трансляционных процессов в 

кардиологии. Первый трансляционный кардиологиче-

ский комплекс в нашей стране, как впрочем и во всем ми-

ре, был создан еще в 1987 году, когда во Всесоюзном кар-

диологическом научном центре были объединены три 

процесса — фундаментальные и клинические научные 

исследования с экспериментальным производством ле-

карственных препаратов. К наиболее известным разра-

боткам отечественного трансляционного кардиологиче-

ского комплекса относятся популярные препараты этмо-

зин, этацизин, пуролаза и совсем новый высокоэффек-

тивный препарат для купирования мерцательной аритмии 

рефралон. 

Сейчас в мире имеет место бурное развитие гибридной 

хирургии, объединяющей технологии интервенционных и 

кардиохирургических методов лечения, в частности таких, 

как транскатетерная имплантация искусственных клапа-

нов сердца и стент-графтов для лечения патологии аорты. 

Продолжается совершенствование интервенционных ме-

тодов лечения коронарных, легочных, мозговых и перифе-

рических артерий, а также нарушений сердечного ритма.

Обеспечение необходимого уровня развития фунда-

ментальной и прикладной науки в области кардиологии 

возможно только при тесном сотрудничестве учреждений 

науки Минздрава России с Российской академией наук и, 

конечно, с международным научным сообществом. Абсо-

лютно необходимым условием развития кардиологии как 

науки в нашей стране, несущей бремя гигантского коли-

чества избыточных смертей от сердечно-сосудистых забо-

леваний, является ее полноценное финансовое обеспече-

ние как в рамках грантовой поддержки, так и государ-

ственных заданий.  Внедрению в реальную практику но-

вых методов диагностики и лечения в области сердечно-

сосудистых заболеваний способствует введение закреп-

ленного федеральным законом нового вида оказания ме-

дицинской помощи — клинической апробации.

Безусловна важность совершенствования дальней-

шей разработки и масштабирования новых организаци-

онных технологий. Успешным примером такой работы в 

нашей стране является сосудистая программа для лечения 

острых нарушений мозгового кровообращения и острого 

коронарного синдрома. Сейчас на очереди должны стоять 

национальные программы лечения сердечной недоста-

точности, внезапной сердечной смерти и кардиореабили-

тации. В первичном звене здравоохранения актуализиру-

ется диспансерное наблюдение за больными с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и высоким риском их разви-

тия, чему должно способствовать внедрение телемедици-

ны в системе «медицинский работник — медицинский 

работник». Новый федеральный закон по телемедицине 

открывает возможности не только для дистанционного 

online-мониторинга физиологических функций, но и для 

дистанционной коррекции терапии. 

Развитие диагностических и лечебных технологий 

требует новых подходов к подготовке врачей-кардиоло-

гов, для того чтобы кардиолог был не только ознакомлен с 

современными методами и умел правильно трактовать их 

результаты, но и мог непосредственно их выполнять. По-

нятно, что такой подход потребует изменений в стандарте 

оснащения кардиологических подразделений и самого 

порядка оказания медицинской помощи больным с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями. Для этого при одно-

временном решении задачи кадрового дефицита в рамках 

существующей системы двухлетней ординатуры и про-

фессиональной переподготовки должны разрабатываться 

профессиональный и образовательный стандарты для 

трех- и даже четырехлетнего вариантов клинической ор-

динатуры, выпускники которой уже сейчас востребованы 

в федеральных, республиканских, краевых и областных 

медицинских организациях.

Решению всех этих важных задач будет способство-

вать создание Минздравом России института националь-

ных медицинских исследовательских центров, выполня-

ющих функции головных учреждений по своему профилю 

в области организации оказания медицинской помощи, а 

также в плане обеспечения научного и образовательного 

процессов. 

Уверен, что все эти проблемы получат отражение на 

страницах нашего журнала «Кардиологический вестник». 

Обращение главного редактора журнала «Кардиологический вестник» 
академика РАН Е.И. Чазова к читателям

Уважаемые читатели!
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Артериальная жесткость и «сосудистое старение» во взаимосвязи 
с коагулогическими факторами риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, показателями липидного и углеводного обмена 
в популяции взрослого населения Томска по данным исследования 
ЭССЕ-РФ
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В статье описаны результаты изучения артериальной жесткости и «сосудистого старения» во взаимосвязи с факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), с акцентом на показателях коагулограммы (фибриноген и Д-димер), липидного и 
углеводного обмена в популяции взрослого населения города Томск (841 человек в возрасте от 25 до 64 лет) по материалам 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ. Артериальная жесткость и «сосудистое старение» определялись методом 
объемной сфигмографии на аппарате VaSera VS-1500 («Fukuda Denshi», Япония) по показателям CAVI (сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс) и СПВал (скорость пульсовой волны «аорто-лодыжечная»). Подтверждена значимость известных 
факторов риска повышения артериальной жесткости и «сосудистого старения», таких как возраст, артериальная гипертония, 
сахарный диабет, мужской пол, гипергликемия и гипертриглицеридемия. Женский пол и избыточная масса тела проявили 
себя как протективные факторы сосудистого старения. Выявлена независимая от других факторов риска ассоциация 
фибриногена с показателями артериальной жесткости у мужчин, а также повышения уровня фибриногена и Д-димера с 
«ранним сосудистым старением» у мужчин и женщин. 

Ключевые слова: эпидемиологическое исследование ЭССЕ-РФ, артериальная жесткость, «сосудистое старение», фибриноген, 
Д-димер, факторы риска ССЗ.

Arterial stiffness and vascular aging in relation to coalugogical CVD risk factors, parameters 
of lipid and carbohydrate metabolism in adult population of Tomsk in the framework of the project 
ESSE-RF
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The article describes the results of a study the arterial stiffness and “vascular aging” in relation to CVD risk factors, with a focus on 
coagulogy indicators (fibrinogen and D-dimer), lipid and carbohydrate metabolism disorders in adult population of Tomsk (841 per-
sons aged 25 to 64 years) in the framework of the project ESSE-RF. Arterial stiffness and “vascular aging” were determined by volu-
metric sphygmography on the VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Japan) with CAVI (cardio-ankle vascular index) and PWV aa (pulse 
wave velocity aorto-ankle) parameters. The role of well known risk factors for increasing arterial stiffness and “vascular aging” such 
as age, arterial hypertension, diabetes, male gender, hyperglycemia and hypertriglyceridemia was confirmed. Female gender and 
overweight showed themselves as protective factors of vascular aging. Independent of other risk factors the association of fibrinogen 
with arterial stiffness in men, as well as an increase in the fibrinogen and D-dimer levels in men and women with “early vascular 
aging” were revealed.

Keywords: epidemiological study ESSE-RF, arterial stiffness, vascular aging, fibrinogen, D-dimer , CVD risk factors.
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Артериальная жесткость, по признанию многих оте-

чественных и зарубежных авторов, является интеграль-

ным показателем риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) [1, 2]. Ремоделирование сосудистой 

стенки, приводящее к повышению ее жесткости, связано 

как с возрастом, так с наследственными и другими извест-

ными факторами риска (ФР) развития CCЗ — наличием 

артериальной гипертонии (АГ), курения, гиперхолестери-

немии, нарушения углеводного обмена и др. [2, 3]. Оценка 

артериальной жесткости рекомендуется зарубежными и 

отечественными экспертами при АГ для выявления бес-

симптомного поражения органов-мишеней, а также в це-

лом для профилактики ССЗ как дополнительная инфор-

мация при уточнении риска их развития [4—6]. Эксперты 

подчеркивают, что повышение показателя артериальной 

жесткости — скорости пульсовой волны (СПВ), является 

не только независимым предиктором сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО), но и наиболее надежным их 

прогностическим маркером среди других ФР [1, 2, 7]. 

Артериальная жесткость рассматривается как ключе-

вой параметр в концепции раннего «сосудистого старе-

ния» (так называемый Early Vascular Aging — EVA-

синдром), предложенной P. Nilsson [8, 9], в соответствии с 

которой «сосудистое старение» как важнейший ФР разви-

тия ССЗ определяется во многом программой внутри-

утробного развития, на которую в дальнейшем наклады-

ваются другие ФР в течение жизни. Подчеркивается, что 

выраженность влияния этих факторов поддается количе-

ственной оценке методом определения СПВ. Авторы кон-

цепции предлагают считать ранним «сосудистым старе-

нием» случаи превышения СПВ на каротидно-фемораль-

ном участке артериального русла (СПФкф) на 2 стандарт-

ных отклонения (SD) от средних значений для соответ-

ствующего пола и возраста [10].

Эксперты по артериальной жесткости на основе ре-

зультатов крупных многоцентровых исследований пред-

лагают варианты оценки полученных значений СПВ в 

виде сравнения их с выработанными нормативными как в 

соответствующих возрастных группах практически здоро-

вых лиц с нормальным артериальным давлением (АД) и 

без ФР развития ССЗ, так и в целом в популяции в рефе-

ренсных группах лиц с ФР развития ССЗ с учетом уровня 

АД. При этом нормативные показатели приводятся как в 

виде среднего значения от –2 SD до 2 SD, так и в виде ме-

дианы с указанием 10-го и 90-го процентилей. Кроме то-

го, эксперты указали пороговую величину СПВкф, рав-

ную 10 м/с, которая характеризует высокий риск развития 

ССЗ и ССО [11, 12].

В последние годы, кроме показателя СПВ, характери-

зующего артериальную жесткость и тесно связанного с 

уровнем АД в момент измерения, приобрел большую из-

вестность новый показатель — сердечно-лодыжечный со-

судистый индекс (cardio-ankle vascular index — CAVI), ко-

торый позволяет независимо от уровня АД при исследова-

нии определить «истинную» артериальную жесткость [13]. 

В связи с этим японские авторы, предложившие данный 

показатель, рекомендуют определять «сосудистый воз-

раст» по CAVI [13, 14]. По данным многочисленных эпи-

демиологических и клинических исследований, CAVI об-

ладает независимой диагностической и прогностической 

значимостью [1, 13—15].

В патофизиологии ремоделирования сосудистой 

стенки, развития артериосклероза с повышением артери-

альной жесткости хорошо известна механическая по-

вреждающая роль высокого АД [3]. Кроме того, воспале-

ние, гипоксия и окислительный стресс через нарушение 

метаболических процессов могут приводить к повыше-

нию артериальной жесткости и «сосудистому старению» 

[1—3, 16]. Наиболее изученными биохимическими ФР 

являются гиперхолестеринемия и гипергликемия [1, 2]. 

Работ, посвященных изучению роли системы гемостаза в 

патогенезе атеросклероза и артериосклероза, значительно 

меньше, хотя данные экспериментальных исследований 

свидетельствуют, что компоненты этой системы участву-

ют не только в образовании тромбов, но и в регуляции 

проницаемости эндотелия, процессов воспаления, мигра-

ции и пролиферации клеток сосудистой стенки [17—19]. 

Анализ возможных взаимосвязей коагулогических ФР 

развития ССЗ и показателей ремоделирования сосудов в 

популяции необходим для понимания неблагоприятного 

воздействия всей совокупности ФР в сердечно-сосуди-

стом континууме с целью оптимизации профилактики и 

лечения больных с ССЗ и ССО. 

В некоторых зарубежных исследованиях, в том числе 

двух популяционных, изучались взаимосвязи различных 

параметров артериальной жесткости, центральной и пе-

риферической гемодинамики с показателями коагуло-

граммы (в основном с фибриногеном) [20—24]. Однако 

эти работы немногочисленны и их выводы не всегда одно-

значны.

В предыдущих работах по материалам исследования 

ЭССЕ-РФ [25] продемонстрированы широкая распро-

страненность ФР развития ССЗ, таких как АГ, нарушения 

липидного и углеводного обмена [26, 27], гиперкоагуля-

ция [28, 29], и изменений сосудистой стенки в виде повы-

шения ее жесткости в популяции взрослого населения 

Российской Федерации [30].

Цель настоящей работы — изучение взаимосвязей по-

казателей артериальной жесткости с коагулогическими 

ФР развития ССЗ (фибриноген и D-димер), нарушения-
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Артериальная жесткость и «сосудистое старение» во взаимосвязи с коагулогическими и другими ФР развития ССЗ 
Arterial stiffness and vascular aging in relation to coagulogical and other CVD risk factors

ми липидного и углеводного обмена для выявления роли 

этих факторов в раннем «сосудистом старении» в популя-

ции взрослого населения РФ.

Материал и методы
В рамках исследования ЭССЕ-РФ [25] в Томске об-

следована случайная популяционная выборка 1600 чело-

век в возрасте 25—64 лет [26, 27]. Из них определение ар-

териальной жесткости проведено 1379 участникам иссле-

дования, коагулогических показателей — у 1104. Все об-

следованные с имеющимися в базе данных результатами 

оценки артериальной жесткости, коагулогических и дру-

гих лабораторных и инструментальных показателей (841 

человек) вошли в настоящее исследование. Средний воз-

раст обследованных составил 50,0±10,8 года, мужчин бы-

ло 274 (33%) и женщин — 567 (67%). У 620 (74%) обследо-

ванных имелась АГ, у 657 (78%) — гиперхолестеринемия, 

у 269 (32%) — ожирение. Число больных ССЗ (АГ и/или 

ишемическая болезнь сердца — ИБС), к которым были 

отнесены лица с установленным и задокументированным 

в амбулаторной карте диагнозом, подтвержденным при 

опросе и осмотре, а также лица с АГ, выявленной при об-

следовании (АД >140/90 мм рт.ст.) при повторных изме-

рениях, составило 641, из них 463 (72%) с АГ, 157 (24%) с 

АГ и ИБС и 21 (3%) с ИБС без АГ. Число курящих 292 

(35%), лиц с отягощенной по ССЗ наследственностью — 

254 (30%).

Исследование артериальной жесткости проведено 

методом объемной сфигмографии на аппарате VaSera VS-

1500 («Fukuda Denshi», Япония). Региональную артери-

альную жесткость (интегральная жесткость аорты и маги-

стральных артерий) оценивали по расчетному показателю 

скорости пульсовой волны в аорто-лодыжечном сегменте 

сосудистого русла (СПВал) [30], характеризующему фак-

тическую жесткость в момент измерения и по CAVI — ин-

дексу жесткости магистральных артерий, корригирован-

ному по уровню АД [13]. При этом получаемые результаты 

сравнивали с референсными значениями для соответству-

ющего возраста, определенными на выборке относитель-

но здоровых лиц, жителей Томска в предыдущей работе 

[30]. При СПВал выше 90-го процентиля нормальных 

значений делали заключение о повышении фактической 

артериальной жесткости. Раннее «сосудистое старение» 

диагностировали при превышении 90-го процентиля нор-

мальных значений CAVI. Кроме того, дополнительно ана-

лизировали случаи «патологического» CAVI ≥9 как марке-

ра (по данным отечественных и зарубежных исследовате-

лей) [13, 14] выраженного атеросклеротического пораже-

ния коронарных, брахиоцефальных и периферических 

артерий.

В рамках проведенного исследования определяли 

следующие коагулогические показатели: фибриноген (по 

методу Клауса на автоматическом анализаторе STA-

compact с использованием набора реактивов STA-Fg про-

изводства «Diagnostica Stago», Франция); D-димер (руч-

ным иммуноферментным методом с использованием на-

бора реактивов Asserachrom D-Di производства «Diagnos-

tica Stago» (Франция) на планшетном фотометре Multiscan 

Go производства «ThermoFisher» (Финляндия); подробно 

о заборе крови и проведении анализа описано в предыду-

щих работах [28]. К критериям гиперкоагуляции относи-

ли уровень фибриногена выше 3,7 г/л, D-димера — выше 

500 нг/мл [28].

У всех обследованных изучали и другие биохимиче-

ские показатели крови: уровень глюкозы, широкий спектр 

показателей липидного обмена — уровень общего холе-

стерина (ОХС), холестерина (ХС) липопротеидов низкой 

(ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности, триглицеридов 

(ТГ), липопротеида (а) — ЛП(а), аполипопротеида А1 

(апоА1), аполипопротеида В (апоВ), С-реактивного белка 

(СРБ) и др. 

Кроме того, проводили опрос, физическое обследова-

ние, регистрацию электрокардиограммы, ультразвуковое 

дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий с 

определением толщины комплекса интима—медиа, выяв-

лением атеросклеротических бляшек с определением их 

количества (CountASB), расчетом суммарных высоты 

(PlacS) и процента стеноза (SumStenoz).

 Статистическую обработку полученных данных вы-

полняли с использованием программ Statistica, версия 10.0, 

и Stata, версия 15.0. Нормальность распределения оценива-

ли визуально и с помощью теста Шапиро—Уилка. При нор-

мальном распределении среднегрупповые значения пред-

ставлены в виде M±SD, где M — среднее арифметическое 

значение показателя по группе, SD — стандартное отклоне-

ние, а при ненормальном — в виде медианы и интерквар-

тильного размаха. Сравнительный анализ осуществляли с 

использованием непараметрического U критерия Манна—

Уитни. Статистически значимыми считали различия при 

p<0,05. Для оценки статистической значимости межгруппо-

вых различий по частоте выявления событий использовали 

критерий Пирсона χ2. При изучении взаимосвязей показа-

телей проводили линейный регрессионный анализ, опреде-

ление коэффициента корреляции r Спирмена, множествен-

ный линейный и логистический регрессионный анализ с 

соответствующими проверочными процедурами.

Результаты
Полученные данные артериальной жесткости и «со-

судистого старения», а также все лабораторные показате-

ли анализировались как в целом в обследованной группе, 

так и по половому признаку.

Значения СПВал в целом колебались от 5,1 до 

12,8 м/с, составив в среднем 7,7±1,2 м/с; CAVI — от 3,6 до 

11,2, в среднем 7,4±1,3 (табл. 1). Выявлено повышение 

фактической артериальной жесткости (по показателю 

СПВал) у 358 (43%), по показателю CAVI (артериальная 

жесткость, корригированная по АД, т.е. раннее «сосуди-

стое старение») — у 167 (20%), обоих показателей — у 156 

(19%) обследованных. Изолированное повышение СПВал 

или CAVI регистрировалось в 24 и в 1% случаев соответ-

ственно. Патологический CAVI ≥9,0 выявлен у 114 (14%) 

человек.

При сравнении подгрупп мужчин и женщин выявле-

но, что, несмотря на более молодой возраст мужчин 

(р=0,0002), показатели артериальной жесткости, СПВал и 

CAVI у них выше (p=0,0016 и р=0,009), чем у женщин, а 

также значительно чаще регистрируется повышение арте-

риальной жесткости по этим показателям (р=0,0005 и 

p=0,04), статистически значимо чаще (p=0,026) встречает-

ся маркер клинически значимого атеросклероза, патоло-

гический CAVI ≥9,0 — 15% против 9% у женщин. Таким 

образом, у мужчин в целом определяется более раннее, 

чем у женщин, старение сосудов.

Фибриноген определялся на уровне от 0,97 до 5,76 

(3,21±0,8) г/л, и распределение было близким к нормаль-
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ному (тест Шапиро—Уилка). График распределения кон-

центрации D-димера характеризовался скосом в сторону 

высоких значений (тест Шапиро—Уилка), уровень 

D-димера колебался от 65 до 4920 (медиана — 211; ин-

терквартильный размах 317; 508) нг/мл. Признаки гипер-

коагуляции (превышение уровня фибриногена 3,7 г/л, 

D-димера более 500 нг/мл) выявлены у 223 (27%) и 219 

(26%) обследованных соответственно (табл. 2). Сочетан-

ное повышение уровня фибриногена и D-димера наблю-

далось у 73 (9%) пациентов. Всего признаки гиперкоагу-

ляции по этим показателям выявлены у 368 (44%) лиц 

анализируемой группы. При этом у женщин наблюдались 

достоверно более высокие концентрации фибриногена и 

D-димера и частота выявления маркеров гиперкоагуля-

ции по сравнению с таковыми у мужчин: 29% против 22% 

(p=0,04) повышенного уровня фибриногена, 28% против 

21% (р=0,03) повышенного уровня D-димера.

По результатам анализов, у 657 (78%) обследованных 

больных имелась гиперхолестеринемия (ОХС ≥5 ммоль/л) 

[31]. В целом уровень ОХС составил от 3,0 до 12,2 ммоль/л, 

в среднем — 5,9±1,2 ммоль/л (табл. 3). При этом, по дан-

ным опроса, липидснижающая терапия проводилась 

лишь у 37 (4%) обследованных. Уровень ТГ колебался от 

0,4 до 8,0 ммоль/л, составив в среднем 1,5±0,9 ммоль/л. 

Повышение уровня ТГ (>1,7 ммоль/л) выявлено у 236 

(28%) обследованных. Уровень ХС ЛПНП определялся в 

диапазоне от 1,3 до 10,4 ммоль/л, в среднем достигая 

3,8±1,1 ммоль/л. У 547 (65%) обследованных уровень ХС 

ЛПНП >3,0 ммоль/л. Уровень ХС ЛПВП колебался от 0,7 

до 3,0 ммоль/л, в среднем составил 1,5±0,3 ммоль/л. Уро-

вень ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у 

женщин выявлен в 84 (10%) случаях.

Концентрация ЛП(а) >50 мг/дл и апоВ >100 мг/дл 

[31] определялась у 112 (13%) и 360 (43%) обследованных 

соответственно. У женщин имелись более высокие кон-

центрации ОХС и чаще наблюдалась гиперхолестерине-

мия, у мужчин регистрировались более высокие уровни 

ТГ и более низкие — ХС ЛПВП и ароА.

Уровень глюкозы в венозной крови натощак опреде-

лялся в диапазоне от 4,0 до 20,0 ммоль/л, составив в сред-

нем 5,6±1,4 ммоль/л (табл. 4). Гипергликемия (натощак 

содержание глюкозы — 6,1 ммоль/л и более) [32] выявля-

лась у 149 (18%) человек, при этом у 61 (7%) определялись 

лабораторные признаки сахарного диабета — СД (глюкоза 

натощак — 7 ммоль/л и более). По данным опроса, СД в 

качестве диагноза был задокументирован у 64 (8%) паци-

ентов, которые соответственно получали сахароснижаю-

щую терапию. Количество больных с установленным диа-

гнозом сахарный диабет и/или гипергликемией нато-

щак — 7 ммоль/л и более составило 105 (12%) человек. 

Статистически значимых различий по показателям 

углеводного обмена у мужчин и женщин не наблюдалось.

Таким образом, анализ показал, что из всех обследован-

ных к относительно здоровым (без ССЗ, нарушений липид-

ного и углеводного обмена — подгруппа 1) можно было при-

числить лишь 49 (6%) человек, средний возраст которых со-

ставил 37,4±9,4 года, а с учетом гиперкоагуляционных ФР 

развития ССЗ — только 23 (3%, средний возраст 36,3±8,1 

года — подгруппа 2). При анализе показателей артериальной 

жесткости выявлено, что если в 1-й подгруппе относительно 

здоровых лиц еще выявляются лица с повышенной артери-

альной жесткостью по показателю CAVI — 2 (4%), по 

СПВал — 4 (8%), то во 2-й подгруппе с нормальными коагу-

логическими показателями таковых не обнаружено.

Таблица 2. Коагулогические факторы риска CCЗ 

Показатель
Общая группа

n=841

Мужчины

n=274

Женщины

n=567
р М—Ж

Фибриноген, г/л 3,21±0,8 3,1±0,8 3,3±0,8 0,002

↑ Фибриноген 223 (27) 60 (22) 163 (29) 0,04

D-димер, нг/мл. 317 (211; 508) 258 (171; 415) 338 (229;526) 0,0001

↑ D-димер 219 (26) 58 (21) 161 (28) 0,03

↑ Фибриноген 

и ↑ D-димер 73 (9) 20 (7) 53 (9) нд

Примечание. Данные представлены в виде М±SD, медианы и интерквартильного размаха или абсолютного числа (%). ↑Фибриноген — превышение 

3,7 г/л; ↑ D-димер — превышение 500 нг/мл; ↑ Фибриноген и ↑ D-димер — сочетанное превышение уровней фибриногена и D-димера. 

Таблица 1. Показатели артериальной жесткости

Показатель
Общая группа

n=841

Мужчины

n=274

Женщины

n=567
р М—Ж

Возраст 50,0±10,8 48,0±11,7 51,0±10,2 0,0002

САД 139,0±19,4 144,6±18,7 139,2±20,1 0,0002

ДАД 88,4±12,5 91,6±13,5 87,4±11,8 0,0001

CAVI 7,4±1,3 7,6±1,3 7,3±1,3 0,009

↑ CAVI 167 (20) 66 (24) 101 (19) 0,04

CAVI≥9 114 (14) 48 (18) 66 (12) 0,026

СПВал м/с 7,7±1,2 7,9±1,3 7,6±1,2 0,0016

↑ СПВал 358 (43) 141 (51) 217 (38) 0,0005

Примечание. Данные представлены в виде М±SD или абсолютного числа (%). ↑ CAVI — превышение 90-го процентиля возрастной нормы (повышение 

артериальной жесткости, скорригированной по АД, — раннее «сосудистое старение»); ↑ СПВал — превышение 90-го процентиля возрастной нормы (по-

вышение фактической артериальной жесткости). САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; CAVI — 

сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; СПВал — скорость пульсовой волны в аорто-лодыжечном сегменте сосудистого русла.

А.Р. Заирова и соавт.
A.R. Zairova et al.
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При корреляционном анализе параметров артериаль-

ной жесткости с изучаемыми лабораторными показателя-

ми, а также с некоторыми другими инструментальными 

данными выявлены статистически значимые корреляции 

(табл. 5). 
Показатели артериальной жесткости СПВал и CAVI 

зависят от возраста и тесно коррелируют с результатами 

дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий — 

ТИМ общей сонной артерии и параметрами атеросклеро-

тического поражения артерий. СПВал тесно связана с 

уровнем систолического и диастолического АД, связь 

CAVI с уровнем АД гораздо менее выражена.

В изученной группе обследованных выявляется сла-

бая, но высокозначимая взаимосвязь показателей липид-

ного обмена и уровня глюкозы с артериальной жесткостью, 

более выраженная по показателю СПВал (см. табл. 5; рис. 
1). Повышение уровня липидов, особенно фракции ХС 

ЛПНП и аpoB, а также уровня глюкозы ассоциировано с 

повышением артериальной жесткости, ранним «сосуди-

стым старением» и патологическим CAVI ≥9.

С такой же статистической значимостью с артериаль-

ной жесткостью коррелируют показатели коагулограммы, 

однако степень этой связи менее выражена (рис. 2). Уро-

вень фибриногена, D-димера и показатели артериальной 

жесткости СПВал и CAVI находятся в прямой зависимо-

сти (r=0,19; p<0,0001 и r=0,13; p<0,0001 соответственно 

для фибриногена) и (r=0,2; p=0,0001 и r=0,2; p=0,001 со-

ответственно для D-димера). Повышение уровня фибри-

ногена также коррелировало с CAVI ≥9,0 (r=0,2; p=0,0001) 

и повышением CAVI вообще, т.е. с ранним «сосудистым 

старением». 

Выявлена также взаимосвязь уровня фибриногена и 

D-димера с уровнем СРБ (r=0,36, р<0,0001 и r=0,31, 

р<0,0001 соответственно), а также с показателями липид-

ного и углеводного обмена (фибриноген с ОХС r=0,15, 

р<0,0001; с ХС ЛПНП r=0,17, р<0,0001; с ТГ r=0,17, 

р<0,0001; с аpoB r=0,2, р<0,0001; с уровнем глюкозы 

r=0,12, р<0,0001; D-димера с ОХС r=0,1, р=0,02; с ХС 

ЛПНП r=0,1, р=0,03; с ЛП(а) r=0,1, р=0,03; с уровнем 

глюкозы r=0,13, р<0,0001).

Учитывая наличие прямых корреляций изучаемых ла-

бораторных показателей между собой и с некоторыми 

другими изучаемыми параметрами, как известными ра-

нее, так и подтвержденными в нашем исследовании, мы 

выполнили многофакторный линейный и логистический 

регрессионные виды анализа с целью выявления «незави-

симых» факторов повышения артериальной жесткости по 

показателям СПВал и CAVI. В анализ включили все изу-

чаемые лабораторные показатели как в абсолютных циф-

рах, так и по принципу наличия или отсутствия превыше-

ния нормальных значений, уровень АД в момент исследо-

вания, критерии наличия АГ и ССЗ, СД, курения, ожире-

ния и избыточной массы тела, а также учитывали возраст, 

пол, индекс массы тела (ИМТ).

На первом этапе разработки модели в нее были вклю-

чены «стандартные» факторы, связь которых с артериаль-

Таблица 3. Показатели липидного обмена 

Показатель
Общая группа

n=841

Мужчины

n=274

Женщины

n=567
р М—Ж

ОХС, ммоль/л 5,9±1,2 5,7±1,2 6,0±1,2 0,002

↑ ОХС 657 (78) 197 (72) 460 (81) 0,004

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,8±1,1 3,8±1,0 3,9±1,1 нд

↑ ХС-ЛПНП 547 (65) 173 (63) 374 (66) нд

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,5±0,3 1,3±0,3 1,5±0,3 <0,0001

↓ ХС-ЛПВП 84 (10) 29 (11) 55 (8) нд

ТГ, ммоль/л 1,5±0,9 1,6±1,0 1,5±0,8 0,02

↑ ТГ 236 (28) 86 (31) 150 (26) нд

ApoA, мг/дл 141,4±24,3 131,8±24,0 146,1±23,1 <0,0001

ApoB, мг/дл 96,8±25,6 96,1±25,3 97,2±25,7 нд

↑ ApoB 360 (43) 115 (42) 245 (43) нд

ЛП(а) 10,2 (4,2; 21,6) 7,8 (3,5; 23,5) 8,7 (4,3; 20,4) нд

↑ ЛП(а), мг/дл 112 (13) 38 (14) 74 (13) нд

Примечание. Данные представлены в виде М±SD, медианы и интерквартильного размаха или абсолютного числа (%).↑ ОХС — равно или более 5 ммоль/л; 

↑ ХС-ЛПНП — превышение 3,0 ммоль/л; ↓ ХС-ЛПВП — менее 1,0 или 1,2 ммоль/л (м/ж); ↑ТГ — превышение 1,7 ммоль/л; ↑ ApoB — более 100 мг/дл; 

↑ ЛП(а) — превышение 50 мг/дл.

Таблица 4. Показатели углеводного обмена 

Показатель
Общая группа

n=841

Мужчины

n=274

Женщины

n=567

р
М—Ж

Глюкоза (венозная плазма) натощак ммоль/л 5,6±1,4 5,7±1,4 5,5±1,3 нд

↑Глюкоза≥6,1 ммоль/л, гипергликемия 149 (18) 53 (19) 96 (17) нд

Сахарный диабет (лаб. глюкоза ≥7,0 ммоль/л 61 (7) 22 (8) 39 (7) нд

Сахарный диабет (диагноз) и сахароснижающая терапия 64 ( 8) 16 (6) 48 (8) нд

Сахарный диабет (диагноз и/или глюкоза≥7,0 ммоль/л) 105 (12) 29 (11) 76 (13) нд

Примечание. Данные представлены в виде М±SD или абсолютного числа (%). ↑ Глюкоза — гипергликемия, глюкоза ≥6,1 ммоль/л; СД (лаб.) — сахарный 

диабет по лабораторным данным, глюкоза ≥7,0 ммоль/л; СД-диагноз и терапия — сахарный диабет, задокументированный как диагноз, и сахароснижа-

ющая терапия; СД — диагноз и/или СД (лаб).

Артериальная жесткость и «сосудистое старение» во взаимосвязи с коагулогическими и другими ФР развития ССЗ 
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ной жесткостью известна; оставлены те из них, которые 

показали наиболее статистически значимую связь с изу-

чаемым показателем; удалены из модели факторы, про-

явившие статистически незначимую связь и удаление ко-

торых из модели не сопровождалось выраженным сниже-

нием коэффициента детерминации.

На втором этапе в ранее построенную модель пооче-

редно вносили представляющие интерес коагулогические 

факторы и оставляли те из них, которые показали стати-

стически наиболее значимую связь с изучаемым показате-

лем; удаляли из модели факторы, проявившие статисти-

чески незначимую связь и удаление которых из модели не 

сопровождалось значительным снижением коэффициен-

та детерминации.

В результате многофакторного линейного моделирова-

ния установлено, что в дополнение к «стандартным» факто-

рам — возрасту (β=0,57; р<0,0005), концентрации ТГ в кро-

ви (β=0,07; р=0,03), уровню глюкозы (β=0,47; р=0,003) 

и среднему АД в момент измерения (β=0,03; р<0,0005), 

а также меньшему ИМТ (β=–0,95; р<0,0005 для женщин и 

β=–0,6; р<0,0005 для мужчин), с большими значениями ин-

декса CAVI независимо ассоциирована концентрация фи-

бриногена у мужчин (β=0,21; р=0,02), но не у женщин 

(β=– 0,02; р=0,8). Внесение фибриногена в модель ведет к 

незначительному, но статистически значимому повыше-

Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи показателей артериальной жесткости с коагулогическими факторами риска, данными 
липидного и углеводного обмена (ранговая корреляция по Спирмену)

Показатель CAVI ↑ CAVI CAVI≥9 СПВал ↑ СПВал

Фибриноген, г/л r=0,14

<0,0001

r=0,19 

p<0,0001

↑ Фибриноген r=0,15 

р<0,0001

r=0,18

р<0,0001

r=0,1 р=0,03

D-димер, нг/мл r=0,18

р<0,0001

r=0,21 

р<0,0001

ОХС, ммоль/л r=0,24

р<0,0001

r=0,28

р<0,0001

↑ ОХС r=0,1

p=0,004

r=0,1

p=0,002

r=0,15

p=0,0001

ХС-ЛПНП, ммоль/л r=0,23

p=0,0001

r=0,27

p=0,0001

↑ ХС-ЛПНП r=0,12

p=0,001

r=0,13

р<0,0001

r=0,13

р<0,0001

ТГ, ммоль/л r=0,22

р<0,0001

r=0,35

р<0,0001

↑ ТГ r=0,1

p=0,005

r=0,2

р<0,0001

ApoB r=0,26

р<0,0001

r=0,34

р<0,0001

↑ ApoB r=0,1

p=0,003

r=0,14

р<0,0001

r=0,2

р<0,0001

Глюкоза, ммоль/л r=0,20

р<0,0001

r=0,33

р<0,0001

↑ Глюкоза r=0,1

p=0,003

r=0,13

р<0,0001

r=0,17

р<0,0001

Возраст r=0,56

р<0,0001

r=0,61

p<0,0001

САД r=0,25

p<0,0001

r=0,63

p<0,0001

ДАД r=0,26

p<0,0001

r=0,64

p<0,0001

ИМТ r=0,15

p<0,0001

ТИМ r=0,39

p<0,0001

r=0,48

p<0,0001

PlacS r=0,32

p<0,0001

r=0,33

p<0,0001

CountASB r=0,33

p<0,0001

r=0,35

p<0,0001

SumStenoz r=0,31

p<0,0001

r=0,33

p<0,0001

Примечание. ↑ CAVI – превышение 90-го перцентиля возрастной нормы; ↑ СПВал — превышение 90-го перцентиля возрастной нормы; ↑ Фибриноген — 

превышение 3,7 г/л; ↑ ОХС — ≥5 ммоль/л; ↑ ХС-ЛПНП — превышение 3,0 ммоль/л; ↓ ХС-ЛПВП — менее 1,0 или 1,2 ммоль/л (м/ж); ↑ ТГ — превышение 

1,7 ммоль/л; ↑ ApoB — более 100 мг/дл; ↑ Глюкоза — ≥6,1 ммоль/л; ТИМ — толщина интима-медиа общей сонной артерии; PlacS — суммарная высота 

АСБ; CountASB — количество АСБ; SumStenoz — суммарный стеноз АСБ.

А.Р. Заирова и соавт.
A.R. Zairova et al.
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нию коэффициента детерминации R2 (с 0,4358 до 0,4382; 

р=0,02). 

Для фактической артериальной жесткости СПВал 

установлены те же закономерности, что и для индекса 

CAVI.

С превышением фактической артериальной жестко-

стью (СПВал) возрастной нормы по данным многофак-

торного логистического анализа оказались независимо 

ассоциированы более старший возраст (отношение шан-

сов — ОШ 1,05; р<0,0005), мужской пол (ОШ 1,7; р=0,004), 

наличие гипертриглицеридемии (ОШ 1,8; р=0,002), повы-

шенный уровень АД в момент обследования (ОШ 6,9; 

р<0,0005), в то время как наличие избыточной массы тела 

ассоциировано с пониженной вероятностью превышения 

а б

в г

д е

Рис. 1. Некоторые взаимосвязи показателей артериальной жесткости и липидного обмена.
а — СПВал и ОХС; б — CAVI и ОХС; в — СПВал и ХС ЛПНП; г — CAVI и ХС ЛПНП; д — СПВал и апоВ; е — CAVI и апоВ. СПВал — скорость пульсовой 

волны в аорто-лодыжечном сегменте сосудистого русла; ОХС — общий холестерин; CAVI — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; ХС ЛПНП — 

холестерин липопротеидов низкой плотности; апоВ — аполипопротеид В.

Артериальная жесткость и «сосудистое старение» во взаимосвязи с коагулогическими и другими ФР развития ССЗ 
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фактической артериальной жесткостью возрастной нор-

мы (ОШ 0,58; р<0,0005).

Патологический CAVI ≥9 взаимосвязан с возрастом 

(ОШ 1,2; р<0,0005), наличием СД (ОШ 2,2; р=0,004), дис-

липидемии (ОШ 2,7; р=0,04), а также с гиперкоагуляци-

ей — сочетанным повышением уровней фибриногена и 

D-димера (ОШ 1,8; р=0,066), в то время как женский пол 

и избыточная масса тела оказались независимо ассоции-

рованы с меньшей вероятностью патологического повы-

шения CAVI (ОШ 0,4; р<0,0005 для женского пола и ОШ 

0,5; р=0,02 для избыточной массы тела). При поправке на 

возраст значимость фактора гиперкоагуляции возрастает 

(ОШ 2,5; р=0,002), и внесение сочетанного повышения 

коагулогических показателей статистически значимо по-

вышает псевдокоэффициент детерминации R2 на 14,6% (с 

0,0869 до 0,0996; р=0,004).

По данным многофакторного логистического анали-

за наличие раннего «сосудистого старения», т.е. превыше-

ние возрастной нормы CAVI независимо ассоциировано 

как с традиционными факторами: более старшим возрас-

том (ОШ 1,05; р<0,0005), мужским полом (ОШ 1,6; 

р=0,01), наличием АГ (ОШ 2,3; р=0,003) и СД (ОШ 1,8; 

р=0,02), так и погранично значимо с превышением нор-

мального уровня фибриногена (ОШ 1,4; р=0,06), в то вре-

мя как наличие ожирения ассоциировано с пониженной 

вероятностью раннего «сосудистого старения» (ОШ 1,8; 

р=0,004). При поправке на возраст в этой модели возрас-

тает значимость коагулогических ФР — сочетанное пре-

вышение нормы уровней фибриногена и D-димера неза-

висимо ассоциировано с ранним «сосудистым старением» 

(ОШ 1,8; р=0,04).

Обсуждение
Обследование взрослого населения Российской Фе-

дерации, проведенное в рамках многоцентрового наблю-

дательного исследования ЭССЕ-РФ, выявило широкую 

распространенность ФР развития ССЗ: АГ, ожирения, 

повышенного уровня ХС и глюкозы, курения, низкого 

уровня физической активности и т.д. [26, 27]. Цель наше-

го исследования состояла в выявлении прогностически 

наиболее значимых клинических и биохимических ФР 

развития ССЗ, приводящих к повышению артериальной 

жесткости и раннему «сосудистому старению». Особое 

внимание мы уделили фибриногену и D-димеру, коагуло-

гическим факторам, связь которых с риском развития 

ССЗ была продемонстрирована во многих проспективных 

исследованиях [18, 22, 33]. 

В литературе описаны исследования взаимосвязей 

коагулогических показателей (в основном фибриногена) 

и артериальной жесткости, при этом не всегда однознач-

ные. Так, выявлена взаимосвязь уровня фибриногена и 

жесткости аорты по показателю СПВкф как у 229 больных 

АГ, так и у 159 лиц с нормальным АД, сохраняющаяся при 

многофакторном анализе с поправкой на возраст, пол, 

АД, частоту сердечных сокращений, ИМТ, курение и уро-

Рис. 3. График зависимости индекса CAVI от уровня фибриноге-
на у мужчин и женщин.
Представлены прогнозируемые средние величины (с 95% доверительными 

интервалами) CAVI в зависимости от различных уровней фибриногена для 

мужчин и женщин, полученные при учете сопутствующего действия 

остальных факторов в модели.

а б

Рис. 2. Взаимосвязи показателей артериальной жесткости и фибриногена.
а — СПВал и фибриноген; б — CAVI и фибриноген.

А.Р. Заирова и соавт.
A.R. Zairova et al.
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вень ХС [20]. При этом авторы исследования отмечают 

важность уровня фибриногена как маркера повреждения 

сосудов. В недавно опубликованном популяционном ис-

следовании, проведенном в Германии с участием 13 724 

человек, показана взаимосвязь индекса артериальной 

жесткости SI (stiffness index) по данным пальцевой фото-

плетизмографии и уровня фибриногена у женщин [21]. 

Фибриноген является независимым ФР развития ССЗ, 

ассоциированным с хроническим воспалением и дис-

функцией эндотелия [22]. Во Фрамингемском исследова-

нии изучали взаимосвязь уровня 7 биомаркеров, включа-

ющих в том числе фибриноген и СРБ, с некоторыми по-

казателями центральной гемодинамики и артериальной 

жесткости — центральное пульсовое давление, СПВкф, 

показатели отраженной волны и др. В результате уровень 

изученных биомаркеров оказался статистически значимо 

связан со всеми изучаемыми инструментальными параме-

трами, однако при многофакторном анализе прогности-

ческая значимость повышенного уровня фибриногена не 

подтвердилась [23]. 

 В отношении D-димера подобные исследования еди-

ничны. На примере 100 больных атеросклерозом проде-

монстрирована взаимосвязь D-димера, фибриногена, 

агрегации тромбоцитов и показателя артериальной жест-

кости — CAVI [24].

По результатам нашего исследования, коагулогиче-

ские ФР — фибриноген и D-димер — находятся в прямой 

зависимости с показателями артериальной жесткости, а 

повышение уровня фибриногена прямо коррелирует с 

маркером клинически значимого атеросклероза, патоло-

гическим CAVI ≥9,0 и с превышением CAVI нормальных 

возрастных значений, т.е. с ранним «сосудистым старени-

ем». Более того, при многофакторном анализе продемон-

стрирована независимая от других ФР развития ССЗ вза-

имосвязь уровня фибриногена и показателей артериаль-

ной жесткости у мужчин, а также повышения уровня фи-

бриногена и D-димера у мужчин и женщин с ранним «со-

судистым старением».

По данным литературы, уровень фибриногена связан 

с коронарной смертностью в долгосрочной перспективе у 

мужчин, но не у женщин, хотя средние уровни фибрино-

гена у женщин выше, чем у мужчин [22, 34]. В нашем ис-

следовании также, несмотря на то что уровень фибрино-

гена, как и D-димера, у женщин (средний возраст 

51,0±10,2 года) был выше, чем у мужчин (средний возраст 

48,0±11,7 года), показатели артериальной жесткости у 

мужчин были значительно хуже. 

При планировании исследования мы исходили из то-

го, что интактная сосудистая стенка обладает антикоагу-

лянтной активностью, но при ее повреждении или воспа-

лении активируется свертывающая система, компоненты 

которой могут участвовать в ремоделировании стенки со-

судов. Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали как взаимосвязь маркера воспаления — СРБ с 

показателями коагулограммы, так и независимую от дру-

гих ФР ассоциацию гиперкоагуляции с повышенной ар-

териальной жесткостью и «сосудистым старением». Груп-

па лиц с сочетанным повышением уровней фибриногена 

и D-димера (n=73) оказалась самой неблагополучной по 

показателям артериальной жесткости: у 22 (30%) выяв-

лялся патологический CAVI ≥9,0 и у 23 (32%) — раннее 

«сосудистое старение». 

В концепции высокого риска развития ССО, а также 

так называемой агрессивной коррекции ФР и прогресси-

рования атеросклероза (aggressive decrease of atherosclerosis 

modifiers — ADAM) [9] сочетанное рассмотрение коагуло-

гических параметров и артериальной жесткости может 

представлять интерес при персонифицированном подхо-

де для предупреждения преждевременного старения сосу-

дов и иметь перспективы при профилактике и лечении 

ССЗ.

Широкая распространенность дислипидемии и ги-

перхолестеринемии в обследованной популяции, тем не 

менее, в нашем исследовании подтвердила известную вза-

имосвязь нарушений липидного обмена и повышения ар-

териальной жесткости [1, 2, 30, 31]. Однако, если при пря-

мом корреляционном анализе с показателями артериаль-

ной жесткости в прямой зависимости были как уровни 

ОХС, так и ХС ЛПНП (особенно аpoB) и ТГ, то в много-

факторном анализе изолированно только ТГ проявились 

как независимый фактор, ассоциированный с повышени-

ем артериальной жесткости и «сосудистым старением», а 

дислипидемия в целом была статистически значимо свя-

зана с патологическим CAVI ≥9. Наши результаты согла-

суются с данными литературы о значении гипертриглице-

ридемии как независимого ФР развития ССЗ [35]. 

 По данным нашего исследования, из биохимических 

факторов наиболее значимым оказалось влияние гипер-

гликемии на повышение артериальной жесткости и «со-

судистое старение», что, безусловно, подтверждает имею-

щиеся данные о неблагоприятном воздействии на сосуди-

стую стенку этого патофизиологического звена [1—3, 36, 

37]. В группе 149 обследованных с гипергликемией у 90 

(60%) имелось повышение фактической артериальной 

жесткости и у 39 (26%) — раннее «сосудистое старение»

СД, АГ и мужской пол оказались наиболее значимы-

ми, кроме возраста, факторами «сосудистого старения» в 

обследованной популяции, а для «патологического» CAVI 

≥9 наличие СД оказалось фактически основным, кроме 

возраста, определяющим фактором.

Многофакторный анализ выявил, казалось бы, пара-

доксальное явление: высокий ИМТ ассоциирован с более 

низкими CAVI и СПВал. При этом у женщин независимая 

ассоциация между высоким ИМТ и меньшей артериаль-

ной жесткостью оказалась более выражена, чем у мужчин. 

Однако в последнее время в литературе появились публи-

кации с аналогичными данными. Так, зарубежными авто-

рами показана отрицательная корреляция CAVI c ИМТ и 

окружностью талии [36]. В публикации по материалам ис-

следования ЭССЕ-РФ в Кемеровской области отечествен-

ные авторы продемонстрировали отрицательную взаимос-

вязь CAVI и ИМТ при слабой положительной связи CAVI 

с висцеральным ожирением [38]. На протяжении многих 

лет принято было считать избыточную массу тела и ожире-

ние ФР развития ССЗ и ССО, что подтверждено в разных 

исследованиях [2, 4—6]. Однако в последнее время кон-

цепция «метаболически здорового ожирения» (МЗО) на-

бирает все большую доказательную базу. По данным лите-

ратуры, распространенность МЗО в популяции составляет 

от 6 до 39% и чаще выявляется у женщин, что подтвержде-

но при крупном метаанализе 10 когортных европейских 

исследований с участием 163 517 человек [39, 40]. В опу-

бликованной по материалам исследования ЭССЕ-РФ ста-

тье [40] сообщается, что распространенность фенотипа 

МЗО в случайной выборке жителей Санкт-Петербурга со-

ставляет от 12 до 35% и подчеркиваются метаболически 

протективные свойства адипонектина в этой группе обсле-

дованных. В результате проведенного нами анализа также 
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получены данные, что избыточная масса тела и ожирение, 

как и женский пол, оказывают некоторое протективное 

влияние по отношению к артериальной жесткости и «со-

судистому старению». Изучение этого вопроса не являлось 

целью нашей работы, однако в связи с полученными ре-

зультатами представляют интерес дальнейшие исследова-

ния в этой области.

Заключение
В популяции взрослого населения Томска повыше-

ние артериальной жесткости выявляется в 43% случаев и 

раннее «сосудистое старение» — у каждого пятого (20%) 

обследованного. Подтверждено, что наиболее значимыми 

для повышения артериальной жесткости и «сосудистого 

старения», кроме возраста, являются такие факторы ри-

ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, как арте-

риальная гипертония, мужской пол и сахарный диабет, 

гипергликемия и гипертриглицеридемия. Женский пол и 

избыточная масса тела проявили себя как факторы, пред-

охраняющие от «сосудистого старения». Выявлена неза-

висимая от других факторов риска ассоциация уровня фи-

бриногена с показателями артериальной жесткости у 

мужчин, а также повышения уровней фибриногена и 

D-димера с ранним «сосудистым старением» у мужчин и 

женщин. 
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Артериальная гипертония как фактор риска осложненного течения 
беременности и неблагоприятных перинатальных исходов — анализ 
регистра беременных БЕРЕГ
Р.И. СТРЮК1, Я.В. БРЫТКОВА1, С.А. БЕРНС1, Е.Л. БАРКОВА1, Е.Ю. ИВАНОВА1, Т.А. ГОМОВА2

1ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия; 2ГУЗ «Тульская областная больница», Тула, Россия

На базе Тульского областного перинатального центра проведено наблюдательное (обсервационное) исследование «Оценка 
клинического состояния беременных с кардиоваскулярными заболеваниями в течение гестации, в родах, раннем послеродовом 
периоде и через 12 мес после родов, а также анализ перинатальных исходов, состояния плода, новорожденного и качества 
лечения этих пациенток» с помощью регистра — БЕРЕменных реГистр (БЕРЕГ). В исследование включили 3214 женщин, 
родоразрешенных в этом перинатальном центре в течение 2014 г., из которых у 451 (14%) были диагностированы разные 
клинические варианты артериальной гипертонии (АГ): хроническая АГ — у 175 (39%), гестационная АГ — у 117 (26%) и 
преэклампсия (ПЭ) — у 159 (35%). По возрасту пациентки с АГ были достоверно старше, чем женщины с нормальным 
артериальным давлением, и чаще имели нарушения углеводного обмена, в том числе сахарный диабет, а также ожирение. 
Течение беременности у женщин с АГ значительно чаще осложнялось угрозой ее прерывания, плацентарной недостаточностью, 
преждевременными родами и оперативным родоразрешением. Разные клинические варианты АГ наряду с ожирением и 
угрозой прерывания беременности стали прогностически неблагоприятными состояниями, которые способствовали 
рождению недоношенных детей и гибели плода и новорожденного.

Ключевые слова: регистр, беременные, артериальная гипертония, перинатальные исходы, гибель плода или новорожденного, 
недоношенность плода.

Arterial hypertension as a risk factor for complications during pregnancy and adverse perinatal 
outcomes — an analysis of the registry of pregnant women «BEREG»

R.I. STRYUK1, YA.V. BRYTKOVA1, S.A. BERNS1, E.L. BARKOVA1, E.YU. IVANOVA1, T.A. GOMOVA2

1FGBU A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia; 2Tula Regional Hospital, Tula, Russia

In Tula city regional perinatal center the observation study named BEREG «Registry for assessment of the clinical condition of the 
pregnant women with cardiovascular disease during gestation, at child delivery, at the early postpartum period and at twelve months 
after childbirth and assessment of perinatal outcomes, condition of the fetus and the newborn and the quality of treatment of these 
patients groups» has been fulfilled. All eligibly pregnant women hospitalized in 2014 to “Tula regional perinatal center” have been 
recruited in the Registry. Clinical and demographic data at admission, obstetric history, laboratory and instrumental examination 
data, previous medical history have been investigated. The following endpoints were evaluated: maternal mortality, death of the fetus 
and newborn baby; preeclampsia or/and eclampsia, heart failure, arrhythmia, thromboembolism events. Statistical processing of 
obtained data was carried out using the software package STATISTICA 10.0 (StatSoft, USA). The study included 3214 women deliv-
ered babies in the perinatal center in 2014, of which 691 (21.4%) were diagnosed with cardiovascular disease (CVD) in most cases 
(451 women, 65.9%) — these were different clinical variants of arterial hypertension (AH). Five women (0.7%) had acquired and 23 
women (3.3%,) congenital heart defect, non-significant heart development abnormities were found in 80 subjects, (11.6%); and 
Cardiac arrhythmias and conductivity disturbance have been revealed in 116 and 16 cases (16.8% and 2.3%) correspondingly. 
Patients with CVD were significantly older than women without CVD and more often had a variety of disorders of carbohydrate 
metabolism, overweight, obesity and chronic varicose disease of the lower extremities. Pregnancy in women with CVD significantly 
more often was complicated by the threat of interruption, placental insufficiency, preterm and operative babies delivery. Arterial 
hypertension as well as obesity, placental insufficiency and threatened miscarriage became prognostically unfavorable conditions 
that contributed of premature birth and fetal death. Fetal death or newborn babies death took place in 1.3% of all the subjects 
enrolled. In this cohort antenatal death have been registered in 43.2%, intrapartum one in 2.3% and neonatal death in 54.5%. Nega-
tive prognostic factors for low birth-weight babies were: placental insufficiency, various clinical variants of AH, obesity and infectious 
diseases; less input had endocrine diseases and risk of abortion. Adverse factors for the fetus death or newborn death were different 
clinical variants of arterial hypertension and the risk of abortion in any trimestre of pregnancy.

Keywords: Registry, pregnant, arterial hypertension, perinatal outcomes, fetal death or a newborn death, prematurity of the fetus.
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В последние годы наметилась тенденция к улучше-

нию ряда показателей, характеризующих состояние здо-

ровья беременных, рожениц, родильниц и новорожден-

ных. Это обусловлено как мероприятиями, проводимыми 

в системе здравоохранения, в частности строительством 

сети перинатальных центров и формированием трехуров-

невой системы охраны материнства и детства, так и совер-

шенствованием системы ведения женщин с сердечно-со-

судистыми заболеваниями (ССЗ), в том числе с артери-

альной гипертонией (АГ) на этапах прегравидарной под-

готовки, в течениe гестации, в родах и послеродовом 

периодe [1]. Вместе с тем не теряет актуальности проблема 

связи АГ с социальными, психофизиологическими фак-

торами, вклада не только АГ, существующей до беремен-

ности, т.е. гипертонической болезни или симптоматиче-

ской АГ, но и специфичных для беременности клиниче-

ских вариантов АГ — преэклампсии (ПЭ) и гестационной 

АГ (ГАГ) в текущее состояние здоровья женщины и его 

состояние в будущем, а также возможность негативного 

влияния этих заболеваний на течение беременности и пе-

ринатальные исходы. В связи с изложенным практиче-

ский интерес представляет анализ результатов обсерва-

ционного (наблюдательного) исследования — регистра 

БЕРЕГ (БЕРЕменных реГистр), который может проде-

монстрировать распространенность АГ в клинической 

практике, ее характер и влияние на течение гестации и 

перинатальные исходы.

Материал и методы
Наблюдательное (обсервационное) исследование 

«Оценка клинического состояния беременных с кардио-

васкулярными заболеваниями в течение гестации, в ро-

дах, раннем послеродовом периодах и через 12 мес после 

родов, а также анализ перинатальных исходов, состояния 

плода, новорожденного и качества лечения этих пациен-

ток» с помощью регистра БЕРЕГ, выполнено в рамках го-

сударственного задания «Маркеры рисков здоровья и 

триггеры патогенеза сердечно-сосудистых, аутоиммун-

ных, онкологических заболеваний у женщин» — проект 

«Три возраста женщины». Регистр БЕРЕГ был проведен 

на базе Государственного учреждения здравоохранения 

«Тульский областной перинатальный центр» с 01.01.14 по 

31.12.14. Перед проведением регистра были получены 

разрешительные документы Московского комитета по 

этике, Министерства здравоохранения Тульской области. 

Обязательным условием включения пациенток в ис-

следование было получение от них письменного инфор-

мированного согласия на участие. Протокол исследова-

ния предусматривал проведение сквозного включения 

беременных, постоянно проживающих в Туле или Туль-

ской области и поступивших в Тульский областной пери-

натальный центр в течение 2014 г. 

На первом этапе исследования все данные были взя-

ты из амбулаторной и стационарной карты пациентки. 

Артериальная гипертония в регистре беременных БЕРЕ
Analysis of arterial hypertension in the register of pregnant women "BEREG"

© Коллектив авторов, 2018

Эти данные включали жалобы, анамнез, информацию о 

перенесенных заболеваниях, в том числе существующих 

на момент поступления пациентки в стационар, факторы 

риска (ФР) развития ССЗ, отягощенную по ССЗ наслед-

ственность, антропометрические показатели (рост, масса 

тела на момент вступления в беременность, прибавка мас-

сы тела за период беременности, уровень артериального 

давления и частота сердечных сокращений). Особое вни-

мание уделено акушерскому анамнезу: течению предыду-

щих и настоящей беременности и их перинатальным ис-

ходам. Кроме того, взяты результаты анализов и инстру-

ментальных методов обследования, а также данные о ме-

дикаментозном и оперативном лечении. 

Согласно протоколу регистра БЕРЕГ, оценивались 

следующие клинические исходы («жесткие конечные точ-

ки») — смерть матери, гибель плода или новорожденного: 

антенатальная (в сроки беременности 28 нед и более); ин-

транатальная (в родах); неонатальная (с 1-й до 4-й недели 

жизни); постнатальная (от 28 дней по 11 мес 29 дней 23 ч 

59 мин жизни). Заключения о гибели плода/новорожден-

ного взяты из медицинской документации — истории ро-

дов, причины гибели плода/новорожденного сделаны на 

основании протоколов патологоанатомического вскры-

тия. «Суррогатными конечными точками» явилось разви-

тие эклампсии; сердечной недостаточности; угрожающих 

жизни аритмий; тромбоэмболических состояний; пре-

ждевременных родов; кровотечений в родах; недоношен-

ности различной степени: I степень (масса тела новорож-

денного 2000—2500 г); II степень (масса тела новорожден-

ного 1500—2000 г); III степень (масса тела новорожденно-

го 1000—1500 г); IV степень (масса тела новорожденного 

менее 1000 г).

Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с использованием пакета программ Statistica 

10.0 («StatSoft», США). Качественные показатели пред-

ставлены в виде частот и процентов. Количественные по-

казатели представлены в виде медианы с указанием квар-

тильного размаха [25-й процентиль; 75-й процентиль]. 

Сравнение двух групп по количественному признаку про-

водили с помощью U критерия Манна—Уитни. При срав-

нении групп по качественному показателю использовали 

построение таблиц сопряженности с последующим расче-

том критерия χ2 Пирсона. Для математического модели-

рования прогноза исхода родов (гибель плода и недоно-

шенность) использовали множественный линейный дис-

криминантный анализ Фишера с вычислением коэффи-

циента лямбда Уилкса (Wilk’s Lambda), характеризующего 

долю дисперсии оценок дискриминантной функции, и 

точного значения критерия Фишера (F), и выполнением 

процедуры пошагового включения переменных для отбо-

ра наиболее информативных признаков (оценка вклада 

экстрагенитальной и акушерской патологии).

Результаты

На первом этапе исследования в регистр были вклю-

чены 3214 беременных, из которых у 451 (14%) имелись 

Гомова Татьяна Александровна — к.м.н., зам. гл. врача по общим вопросам ГУЗ ТО «Тульская областная клиническая больница»
Контактная информация:
Стрюк Раиса Ивановна — д.м.н., проф., декан лечебного факультета, зав. каф. внутренних болезней стоматологического факультета; e-mail: rstryuk@
list.ru; +7(903)565-7388; +7(926)630-1443
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различные клинические варианты АГ. Согласно имею-

щимся классификационным критериям [2], это была хро-

ническая АГ (ХАГ), которая встречалась с той же частотой, 

что и ПЭ, но достоверно чаще, чем ГАГ (рис. 1). Группу 

контроля составили 2763 беременных с нормальным АД.

Следует подчеркнуть, что беременность ни у одной из 

женщин не была осложнена эклампсией, развитием сер-

дечной недостаточности, угрожающих жизни аритмий, 

тромбоэмболических состояний и кровотечения в родах.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, жен-

щины с ХАГ и ГАГ были сопоставимы по возрасту и до-

стоверно старше, чем беременные с ПЭ и пациентки с 

нормальным артериальным давлением (АД). Курили 435 

(13,5%) пациенток во всех группах примерно с одинако-

вой частотой. Обращает внимание, что более чем у 1/
3
 

женщин ПЭ возникла на фоне первой беременности, ГАГ 

осложнила течение первой беременности почти у 1/
4
 жен-

щин. Отягощенный по ССЗ семейный анамнез у пациен-

ток с гипертензивными расстройствами определялся до-

стоверно чаще, чем в группе контроля (46,9, 40,9, 22,2 и 

14,5% соответственно). Среди ССЗ у родственников I ли-

нии родства чаще встречалась АГ (у 439 — 97,3%), в рав-

ном проценте случаев были перенесенные острые нару-

шения мозгового кровообращения (у 70 — 15,5%) и ин-

фаркт миокарда (у 68 — 15%). Частота акушерского анам-

неза, отягощенного по развитию ПЭ и эклампсии при 

предыдущих беременностях у пациенток с ХАГ и ГАГ, 

была сопоставима, но эти осложнения развивались у них 

достоверно реже, чем у женщин с ПЭ; в то же время само-

произвольные аборты во всех 3 группах встречались в оди-

наковом проценте случаев (см. табл. 1).
Сочетанные заболевания, особенно метаболические 

нарушения, у пациенток с различными клиническими ва-

риантами АГ встречались достоверно чаще, чем у женщин 

с нормальным АД. Так, избыточную массу тела и ожире-

ХАГ

ПЭ

ГАГ

117 (26%)

175 (39%)

159 (35%)

Рис. 1. Характеристика гипертензивных состояний у обследо-
ванных беременных.
Для расчета достоверности (р) различий по качественным признакам ис-

пользовали критерий χ2, качественные признаки описаны абсолютными 

(n) и относительными (%) частотами; χ2=18,079, число степеней свободы 

=2; р<0,0001; р
ХАГ—ПЭ

=0,301, р
ПЭ—ГАГ

=0,003, р
ХАГ—ГАГ 

<0,0001. ХАГ — хрони-

ческая артериальная гипертония; ГАГ — гестационная артериальная ги-

пертония; ПЭ — преэклампсия.

Таблица 1. Клинико-демографические показатели и данные акушерского анамнеза в группах наблюдения

Показатель

Женщины с нормальным 

АД (n=2763)

1

ХАГ (n=175)

2

ПЭ (n=159)

3

ГАГ (n=117)

4
χ2; р

Возраст, годы 28 [25; 32] 31 [27; 36] 29 [25; 34] 30 [27; 36] 0,002

р
1—2 

<0,0001

р
1—3

=0,365

р
1—4 

<0,0001

Курение 374 (13,5%) 29 (16,6%) 19 (11,9%) 13 (11,1%) 2,308

0,698

Предстоящие роды:

первые 926 (34%) 49 (28%) 61 (38%) 28 (24%)

вторые 744 (27%) 47 (27%) 41 (26%) 31 (26%)

третьи и более 1093 (39%) 79 (45%) 57 (36%) 58 (50%)

Отягощенный по ССЗ 

семейный анамнез 400 (14,5%) 82 (46,9%) 65 (40,9%) 26 (22,2%)

181,062

<0,0001

р
1—2

, р
1—3

<0,0001

р
1—4

=0,029

ПЭ при предыдущих 

беременностях 10 (0,4%) 7 (40%) 12 (7,6%) 5 (4,3%)

102,787

<0,0001

р
1—2

, р
1—3

, р
1—4 

<0,0001

Эклампсия при преды-

дущих беременностях 6 (0,2%) 0 1 (0,6%) 0

Неразвивающаяся 

беременность 176 (6,4%) 10 (5,7%) 14 (8,8%) 11 (9,4%)

3,213

0,359

Самопроизвольные 

аборты 269 (9,7%) 21 (12%) 18 (11,3%) 15 (12,8%)

2,315

0,510

Примечание. Для расчета достоверности (р) различий по качественным признакам использовали критерий χ2, качественные признаки описаны абсолют-

ными (n) и относительными (%) частотами; для расчета достоверности (р) различий при непараметрическом распределении применяли метод Краскела—

Уоллиса и тест Манна—Уитни с указанием медианы (Ме) и интерквартильного размаха [25-й процентиль; 75-й процентиль]. АД — артериальное давле-

ние; ХАГ — хроническая артериальная гипертония; ГАГ — гестационная артериальная гипертония; ПЭ — преэклампсия; ССЗ — сердечно-сосудистые 

заболевания.

Р.И. Стрюк и соавт.
R.I. Stryuk et al.
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ние имели более 60% беременных с ХАГ и более 50% па-

циенток с ПЭ и ГАГ. По нашему мнению, вполне законо-

мерно, что сахарный диабет (СД) как важная составляю-

щая метаболического синдрома, у пациенток с гипертен-

зивными нарушениями встречался достоверно чаще, чем 

у женщин с нормальным АД, и при ХАГ его частота более 

чем в 2 раза превышала частоту СД у женщин с ПЭ и ГАГ. 

Нарушение толерантности к глюкозе имелось у незначи-

тельного числа пациенток, при этом достоверно чаще при 

ХАГ и ГАГ; частота данного нарушения углеводного об-

мена у женщин с ПЭ была сопоставима с таковой у жен-

щин с нормальным АД (табл. 2). Другие эндокринные за-

болевания — гипотиреоз, реже аутоиммунный тиреоидит 

(у 3 пациенток с ГАГ), как и нарушения углеводного об-

мена, встречались значительно чаще у пациенток с АГ. 

Так, данная эндокринная патология при ХАГ диагности-

ровалась в 2 раза чаще, чем при ПЭ и ГАГ, и в 5 раз чаще, 

чем при нормальном АД. Обращает внимание высокая 

частота анемии как у женщин с нормальным АД, так и в 

группах пациенток с различными вариантами АГ, правда 

несколько реже анемия определялась у пациенток с ГАГ. 

Болезни мочевыделительной системы практически с оди-

наковой частотой были представлены во всех группах на-

блюдения. 

Течение беременности во всех группах наблюдения 

достаточно часто осложнялось угрозой ее прерывания и 

плацентарной недостаточностью. Угроза прерывания бе-

ременности достоверно чаще возникала у женщин с ХАГ, 

наиболее редко — при ПЭ, в то время как частота разви-

тия угрозы прерывания беременности у пациенток с нор-

мальным АД была сопоставима с таковой при ГАГ (табл. 

3). Признаки плацентарной недостаточности имелись у 

каждой третьей пациентки с ПЭ, почти у каждой четвер-

той — с ХАГ, что было достоверно чаще, чем у женщин с 

нормальным АД и пациенток с ГАГ.

Альбуминурия имелась во всех группах наблюдения, 

но закономерно чаще выявлялась при ПЭ, поскольку ее 

наличие является одним из основных признаков этого ос-

ложнения беременности. Альбуминурия при ХАГ опреде-

лялась чаще, чем при ГАГ и при нормальном АД.

Необходимо отметить, что преждевременные роды и 

в большинстве случаев путем кесарева сечения достовер-

но чаще наблюдались у беременных с ХАГ и особенно ча-

сто — при ПЭ, в то время как частота досрочного родораз-

решения у женщин с нормальным АД и у пациенток с ГАГ 

была наименьшей и сопоставимой. В связи с более частым 

досрочным родоразрешением как одним из наиболее эф-

фективных методов лечения ПЭ, у этих пациенток досто-

верно чаще рождались маловесные дети и, хотя в среднем 

масса тела новорожденных у них составила 3000 г, она 

оказалась достоверным ниже, чем в других группах. При 

этом следует подчеркнуть, что хотя во всех группах паци-

енток наблюдалась высокая частота развития осложнений 

у плода/новорожденного, у женщин со всеми клиниче-

скими вариантами АГ она была достоверно выше, чем в 

группе контроля (см. табл. 3).
Анализ характера осложнений у плода показал, что у 

женщин с ПЭ достоверно чаще выявлялась задержка его 

внутриутробного развития, которая реже и с одинаковой 

частотой отмечалась как у женщин с нормальным АД, так 

и у пациенток с ХАГ и ГАГ. Внутриутробная гипоксия 

плода у пациенток со всеми вариантами АГ встречалась в 

Таблица 2. Частота и характер экстрагенитальных заболеваний в группах наблюдения

Показатель

Женщины с нормальным 

АД (n=2763)

абс. (%)

ХАГ (n=175)

абс. (%)

ПЭ (n=159)

абс. (%)

ГАГ (n=117)

абс. (%)
χ2; р

Избыточная масса тела или 

ожирение 525 (19) 110 (62,9) 87 (54,7) 67 (57,3)

329,510

<0,0001

р
1—2,

 р
1—3,

 р
1—4 

<0,0001

СД 160 (5,8) 53 (30,3%) 23 (14,5) 16 (13,8) 153,243

<0,0001

р
1—2,

 р
1—3 

<0,0001

р
1—4

=0,001

Нарушение толерантности 

к глюкозе 35 (1,3) 17 (9,7) 4 (2,5) 5 (4,3)

р
1—2

<0,000

р
1—3

=0,327

р
1—4

=0,020

Эндокринные заболевания 

(кроме СД) 128 (4,6) 40 (22,9) 17 (10,7) 15 (12,8)

106,390

<0,0001

р
1—2,

 р
1—4 

<0,0001

р
1—3

=0,001

Анемия 1194 (43,2) 62 (35,4) 65 (40,9) 33 (28,2) 13,962

0,004

р
1—2

=0,052

р
1—3

=0,620

р
1—4

=0,002

Заболевания мочевыдели-

тельной системы 470 (17) 44 (25,1) 35 (22) 15 (12,8)

11,542

0,009

р
1—2

=0,008

р
1—3

=0,130

р
1—4

=0,289

Примечание. Для расчета достоверности (р) различий по качественным признакам использовали критерий χ2, качественные признаки описаны абсолют-

ными (n) и относительными (%) частотами. ХАГ — хроническая артериальная гипертония; ГАГ — гестационная артериальная гипертония; ПЭ — пре-

эклампсия; СД — сахарный диабет.

Артериальная гипертония в регистре беременных БЕРЕ
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2 раза чаще, чем у женщин с нормальным АД, и не разли-

чалась между группами. В то же время гипотрофия плода 

и риск реализации внутриутробной инфекции наблюда-

лись редко во всех группах наблюдения и не различались 

между собой. Обращает внимание высокая частота нару-

шений функции центральной нервной системы у ново-

рожденных как у женщин с нормальным АД, так и у паци-

енток с различными вариантами АГ, особенно в группах с 

ХАГ и ГАГ (22,9, 27,4 и 12,2% соответственно; p<0,0001). 

Такая «жесткая конечная точка», как смерть матери, в 

данном обсервационном исследовании не зарегистриро-

вана, что, безусловно, имеет важнейшее значение. Вместе 

с тем другая «жесткая конечная точка» — гибель плода или 

новорожденного, констатирована в 44 случаях (рис. 2). 
Следует подчеркнуть, что гибель плода/новорожден-

ного одинаково часто встречалась как у пациенток с ги-

пертензивными состояниями, так и у женщин с нормаль-

ным АД (р=0,056). В большинстве случаев это была анте-

натальная гибель плода (у 19; 43,2%) и неонатальная ги-

бель новорожденного (у 24; 54,5%), интранатальная ги-

бель плода отмечена в 1 (2,3%) случае. 

Вполне закономерно, что гибель новорожденного 

была самой высокой среди недоношенных IV степени (27 

случаев; 73%), в то время как в остальных случаях она со-

ставила при I степени недоношенности 1,2%, при II — 

7,5% и при III — 9,3%. Основными причинами гибели 

плода или новорожденного, помимо задержки внутри-

утробного развития, незрелости, внутриутробной гипок-

сии и инфекции, были нарушения центральной нервной 

системы, респираторный дистресс-синдром недоношен-

ных новорожденных, сопровождающийся легочным кро-

вотечением и бронхолегочной дисплазией (в 2 случаях), 

аномалии развития внутренних органов и врожденные 

пороки сердца, не совместимые с жизнью. 

Данные пошагового дискриминантного анализа по-

казали, что прогностически факторами гибели плода или 

новорожденного стали различные клинические варианты 

АГ и угроза прерывания беременности в любом триметре 

(Лямбда Уилкса: 0,28723; F (6,3192) =2,8148; p<0,0098). 

Вместе с тем следует отметить, что вклад этих факторов 

оказался не столь значимым (F=5,725 и F=4,589 соответ-

ственно), что, безусловно, требует дальнейшего тщатель-

ного анализа других возможных причин, в том числе вли-

яния сочетанных заболеваний (табл. 4).
Практически эти же клинические состояния, в пер-

вую очередь АГ, стали неблагоприятными прогностиче-

скими факторами «суррогатной конечной точки» — недо-

ношенность плода, которая имелась у 385 (12%) женщин 

(табл. 5). 

Обсуждение
АГ у беременных является самой частой экстрагени-

тальной патологией — в разных регионах России диагно-

стируется в 7—29% случаев, в Западной Европе АГ встре-

чается примерно у 15% женщин [3, 4] и эти данные сопо-

ставимы с результатами анализа регистра БЕРЕГ, согласно 

которым различные клинические варианты АГ регистри-

ровались у 14% женщин, включенных в исследование. 

Связь АГ с другими заболеваниями, особенно с метаболи-

ческими нарушениями — ожирением и СД, число боль-

ных, которое, по данным статистики, увеличится к 2040 г. 

до 642 млн против 415 млн в 2015 г., является весьма акту-

альной [5, 6]. Клиническая практика подтверждает, что со-

четание АГ с метаболическими нарушениями — это нео-

провержимая действительность: по нашим данным, нару-

шения углеводного обмена и ожирение встречались более 

чем у 50% у пациенток с различными клиническими вари-

антами АГ и особенно часто при ХАГ. О высокой частоте 

Таблица 4. Данные дискриминантного анализа модели прогноза гибели плода или новорожденного в зависимости от наличия аку-
шерской и/или экстрагенитальной патологии у матери

Показатель
Лямбда 

Уилкса

Частичное значе-

ние лямбды Уилкса
F p Толерантность

Ценность коэффици-

ента детерминации

Гипертензивные состо-

яния: ХАГ, ГАГ, ПЭ 0,106521 0,848210 5,725245 0,0167 0,051235 0,948765

Угроза прерывания 

беременности 0,096167 0,878564 4,589785 0,0322 0,085581 0,914419

Плацентарная недоста-

точность 0,295600 0,929134 2,768254 0,0962 0,212498 0,787502

СД 0,305258 0,899477 1,670465 0,1962 0,245833 0,754167

Ожирение 0,095199 0,979536 1,481349 0,2236 0,520320 0,479680

Анемия 0,095163 0,979572 1,367575 0,2423 0,502275 0,497726

Примечание. ХАГ — хроническая артериальная гипертония; ГАГ — гестационная артериальная гипертония; ПЭ — преэклампсия; СД — сахарный диабет.

Рис. 2. Распределение случаев гибели плода/новорожденного в 
группах наблюдения.
Для расчета достоверности (р) по качественным признакам использовали 

критерий χ2, качественные признаки описаны абсолютными (n) и относи-

тельными (%) частотами; χ2=8,119, число степеней свободы =3; р=0,056. 

АД — артериальное давление; ХАГ — хроническая артериальная гиперто-

ния; ГАГ — гестационная артериальная гипертония; ПЭ — преэклампсия.

Р.И. Стрюк и соавт.
R.I. Stryuk et al.
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нарушений жирового обмена у беременных свидетельству-

ют данные проспективного когортного исследования с 

участием 245 526 практически здоровых беременных, в ко-

тором показано, что распространенность избыточной мас-

сы тела (индекс массы тела ≥25 кг/м2) у них составила 

32,8% [7]. В России число беременных с ожирением коле-

блется от 15 до 38%, преобладают женщины в возрасте 

21—25 лет (32%) и 26—30 лет (26—30%) [8]. Необходимо 

отметить, что среди пациенток с АГ было значительное 

число женщин со специфичными для беременности кли-

ническими вариантами АГ — ПЭ (159; 35%) и ГАГ (117; 

26%). Известно, что именно эти клинические формы АГ и 

в большей степени ПЭ могут рассматриваться в качестве 

ФР раннего развития ССЗ [9, 10] и хронической болезни 

почек в будущем [11]. Так, анализ баз данных MEDLINE и 

EMBASE, включивших 22 исследования с более 6,4 млн 

женщин, из которых более 258 тыс. перенесли ПЭ, пока-

зал, что ее наличие ассоциируется в будущем с четырех-

кратным увеличением риска развития сердечной недоста-

точности, двукратным увеличением риска развития ише-

мической болезни сердца, инсульта и смерти из-за ишеми-

ческой болезни сердца и других ССЗ. Эти сведения дают 

основание утверждать, что женщины, перенесшие ПЭ, 

нуждаются в пожизненном мониторинге ФР развития 

ССЗ [12]. Оказалось важным и то, что дети, рожденные от 

матерей с АГ, подвержены риску развития ССЗ в молодом 

возрасте и могут подвергаться такому повышенному риску 

на протяжении всей жизни [13, 14]. Наличие АГ у беремен-

ных в значительном числе случаев приводит к развитию 

осложнений в любом триместре гестации, досрочному ро-

доразрешению, в том числе оперативным путем, что под-

тверждается результатами регистра БЕРЕГ. Исследователи 

считают, что у недоношенных детей повышен риск разви-

тия ССЗ в будущем. Так, среди 70 182 женщин, у которых 

были либо преждевременные роды, либо роды в срок, по-

сле корректировки на возраст, расу, родительское воспи-

тание, образ жизни и ФР развития ССЗ, оказалось, что не-

доношенные дети во взрослой жизни имели высокий риск 

развития таких сердечно-сосудистых осложнений, как ин-

фаркт миокарда и инсульт (n=949), по сравнению с деть-

ми, рожденными в срок (1,42; 95% доверительный интер-

вал — ДИ 1,16—1,72; р<0,01) [15].

Таблица 5. Данные дискриминантного анализа модели прогноза недоношенности плода в зависимости от наличия акушерской и/или 
экстрагенитальной патологии у матери

Показатель
Лямбда 

Уилкса

Частичное значе-

ние лямбды Уилкса
F p Толерантность

Ценность коэффици-

ента детерминации

Плацентарная недоста-

точность 0,040025 0,676634 75,79461 <0,0001 0,010219 0,989781

Гипертензивные состо-

яния: ХАГ, ГАГ, ПЭ 0,032659 0,774185 50,90676 <0,0001 0,048240 0,951760

Ожирение 0,031070 0,818949 35,40025 <0,0001 0,020906 0,979094

Инфекционные забо-

левания 0,025989 0,881125 28,36756 <0,0001 0,002250 0,997750

Эндокринные заболе-

вания, кроме СД 0,089870 0,957578 7,69321 0,0055 0,036232 0,963768

Угроза прерывания бе-

ременности 0,139705 0,987753 7,13428 0,0076 0,137125 0,862875

Заболевания органов 

дыхания 0,199204 0,998285 5,44163 0,0197 0,554131 0,445869

Анемия 0,238512 0,999021 3,10546 0,0781 0,432739 0,567261

Примечание. ХАГ — хроническая артериальная гипертония; ГАГ — гестационная артериальная гипертония; ПЭ — преэклампсия; СД — сахарный диабет.

Известно, что АГ остается ведущей причиной мате-

ринской, фетальной и неонатальной смертности и крайне 

важно отметить, что в нашем исследовании не было слу-

чаев смерти матери, угрожающих жизни аритмий, тром-

боэмболических осложнений, но в 44 случаях констатиро-

вана гибель плода/новорожденного. Другие исследовате-

ли подтверждают полученные нами данные, отмечая вы-

сокую прогностическую значимость АГ при мертворож-

дении наряду с такими факторами, как низкий социаль-

но-экономический статус, возраст, кровотечение в родах 

[10, 16, 17]. Так, гибель плода/новорожденного регистри-

ровалась в 4,0 раза чаще (95% ДИ 2,7—5,9) у женщин с ги-

пертонической болезнью по сравнению с женщинами с 

нормальным АД (p<0,05) [17]. Данные многофакторного 

анализа когортного исследования, в которое с 2011 по 

2013 г. были включены 395 785 беременных после 22 нед 

гестации, показали, что только два фактора напрямую 

связаны с перинатальной смертностью: возраст >40 лет 

(отношение шансов — ОШ 1,24; 95% ДИ 1,11—1,39; 

р<0,05) и наличие гипертонической болезни (ОШ 1,56; 

95% ДИ 1,19—2,05; р<0,05) [18].

Выводы
1. По данным обсервационного наблюдательного ис-

следования — регистр беременных БЕРЕГ, в который бы-

ли включены 3214 женщин, родоразрешенных в Тульском 

областном перинатальном центре, различные клиниче-

ские варианты артериальной гипертонии наблюдались в 

14% случаев (у 451 беременной), из которых у 39% (175) 

была хроническая артериальная гипертония (гипертони-

ческая болезнь или симптоматическая артериальная ги-

пертония), у 26% (117) — гестационная артериальная ги-

пертония и у 35% (159) — преэклампсия.

2. Наличие хронической артериальной гипертонии и 

преэклампсии ассоциировано с более старшим возрас-

том; по сравнению с женщинами с нормальным артери-

альным давлением у женщин с артериальной гипертони-

ей при всех ее вариантах достоверно чаще отмечаются 

отягощенный по сердечно-сосудистым заболеваниям се-

мейный анамнез, ожирение и нарушения углеводного об-

мена.

Артериальная гипертония в регистре беременных БЕРЕ
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3. У женщин с хронической артериальной гипертони-

ей и преэклампсией достоверно чаще развивается плацен-

тарная недостаточность, угроза прерывания беременно-

сти осложняет течение гестационного периода достовер-

но чаще при хронической артериальной гипертонии, в то 

время как частота развития этих осложнений сопоставима 

у пациенток с нормальным артериальным давлением и бе-

ременных с гестационной артериальной гипертонией, а 

сами осложнения встречаются достоверно реже.

4. Преждевременные роды, в том числе путем кесаре-

ва сечения, достоверно чаще происходили у женщин с 

преэклампсией и хронической артериальной гипертони-

ей, в то время как при гестационной артериальной гипер-

тонии их частота сопоставима с таковой у пациенток с 

нормальным артериальным давлением.

5. При всех вариантах артериальной гипертонии у 

женщин достоверно чаще, чем при нормальном артери-

альном давлении, выявляются осложнения у новорожден-

ного в виде нарушений центральной нервной системы, а у 

плода — внутриутробная гипоксия, задержка внутри-

утробного развития — при хронической артериальной ги-

пертонии и преэклампсии и гипотрофия плода — у жен-

щин с преэклампсией.

6. Случаев смерти матери, развития эклампсии, сер-

дечной недостаточности, угрожающих жизни аритмий, 

тромбоэмболических состояний не выявлено, но в 44 

(1,3%) случаях констатирована гибель плода или ново-

рожденного: антенатальная — в 19 (43,2%), интранаталь-

ная — в 1 (2,3%) и неонатальная — в 24 (54,5%) случаях. 

7. Прогностическими факторами гибели плода или 

новорожденного, а также рождения недоношенных детей 

являются различные клинические варианты артериаль-

ной гипертонии, ожирение и угроза прерывания беремен-

ности у беременной.
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Кальциноз коронарных артерий и аорты у больных с высоким риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений и сниженной 
минеральной плотностью костной ткани
З.Н. БЛАНКОВА, Н.С. САМСОНОВА, И.В. БАРИНОВА, И.С. ФЕДОТЕНКОВ, М.А. ШАРИЯ, 
С.К. ТЕРНОВОЙ, Ф.Т. АГЕЕВ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования. Изучение взаимосвязи процессов атеросклероза и остеопороза (ОП). Материал и методы. Обследовали 
86 больных (средний возраст 65 лет, высокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений — ССО) с атеросклерозом 
брахиоцефальных артерий без ишемической болезни сердца. Проведены биохимический анализ крови, оценены уровни 
25-гидроксивитамина D (25(ОН)D), остеопротегерина (ОПГ), выполнено исследование жесткости артериальной стенки (ЖАС) 
по данным аппланационной тонометрии и объемной сфигмографии, кальциевого индекса (КИ) по результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии коронарных артерий (КА) и грудного отдела аорты, проведен сравнительный 
анализ полученных данных. По результатам двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (DEXA) больных разделили 
на 3 группы: Т-критерий >–1 SD — нормальная МПКТ (n=18), T-критерий от –1 до –2,5 SD — остеопения (n=48) и Т-критерий 
≤–2,5 SD — ОП (n=20). Результаты. У больных с высоким риском развития ССО не выявлено взаимосвязи частоты и 
выраженности кальциноза КА (ККА) и кальциноза грудного отдела аорты (КГОА) с наличием и тяжестью снижения минеральной 
плотности костной ткани. ККА и КГОА аорты статистически значимо чаще встречался у больных более старшего возраста, с 
более высокими параметрами ЖАС (скорость пульсовой волны на плече-лодыжечном сегменте — СПВпл), уровня ОПГ (для 
КА на уровне тенденций; р=0,07), риска больших переломов и переломов шейки бедренной кости (р<0,05). В группе больных 
с ККА по сравнению с группой пациентов без такового выявлялись более высокие центральное систолическое артериальное 
давление (САД), САД на плечевой артерии, центрального ПАД, а при наличии КГОА — более низкая скорость клубочковой 
фильтрации. Наблюдалась прямая взаимосвязь выраженности ККА и КГОА с возрастом, уровнями САД на плечевой артерии 
и аорте, аортального ПАД, ЖАС (СПВпл), а также с расчетным риском больших переломов и перелома шейки бедренной 
кости. Выявлена обратная взаимосвязь тяжести ККА с концентрацией 25(ОН)D в плазме крови. Уровень ОПГ был взаимосвязан 
с Т-критерием МПКТ в поясничном отделе позвоночника и КИ в грудном отделе аорты у всех обследованных больных. 
Заключение. Наличие и тяжесть снижения МПКТ у больных из группы высокого риска развития ССО не повлияли на частоту 
выявления и выраженность ККА и КГОА. Факторами, влияющими на частоту и интенсивность кальцификации артерий у 
обследованных больных, были возраст, уровень АД, ОПГ, витамина D, степень ЖАС, скорость клубочковой фильтрации. 

Ключевые слова: кальциноз коронарных артерий, кальциноз аорты, нарушение минеральной плотности костной ткани, 
остеопороз, остеопротегерин.

Coronary and aortic calcification in high cardiovascular risk patients with low bone mineral density

Z.N. BLANKOVA, N.S. SAMSONOVA, I.V. BARINOVA, I.S. FEDOTENKOV, M.A. SHARIYA, S.K. TERNOVOY, F.T. AGEEV

FGBU National medical research cardiology center of Russia, Moscow, Russia

Background: Osteoporosis and atherosclerosis are diseases with pathophysiological similarities. Vascular calcification has been asso-
ciated inconsistently with low bone mineral density(BMD). The aim of the study was investigating the relationship of coronary artery 
calcification (CAC) and thoracic aortic calcification (TAC) with BMD. Material and methods: 86 high cardiovascular risk patients 
average age of 65 years with atherosclerosis of brachiocephalic arteries without ischemic heart disease were divided into three groups 
by the results of dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA): T-score> –SD normal BMD (n=18), T-score from –1 to –2.5 SD osteopenia 
(n=48) and T-score ≤–2.5 SD—osteoporosis (n=20). Fasting blood analysis, 25-OH (25 (OH) D), osteoprotegerin levels, arterial stiff-
ness (applanation tonometry for carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and volumetric sphygmography for ankle-brachial 
PWV(abPWV), multislice spiral computed tomography for calcium index (CI). Results. No correlation was found between the inci-
dence and severity of CAC and TAC with the presence and BMD level. CAC and TAC were significantly more common in older 
patients, higher values of arterial stiffness parameters (abPWV), osteoprotegerin level (for CAC-trends, p=0.07), risk of major fractures 
and hip fractures (p<0.05). In the group of patients with CAC had higher values of brachial and central systolic blood pressure (SBP), 
central pulse BP, and in the presence of TAC revealed lower values of glomerular filtration rate. There were direct correlations of CAC 
CI and TAC CI with age, levels of brachial and central SBP, central SBP, abPWV, as well as the estimated risk of major fractures and 
hip fracture. The blood concentration of 25 (OH) D correlated with the severity of CAC (p<0.05). The level of osteoprotegerin was 
associated with the values of the lumbar BMD T-score (p<0.05) and of the thoracic aorta CI (p<0.05) in the general group of patients. 
Conclusion. the presence and severity of low BMD in patients with high cardiovascular risk were not associated with detection and 
severity of CAC and TAC. Factors associated with the presense and intensity of CAC and TAC were age, blood pressure level, arterial 
stiffness, osteoprotegerin, vitamin D, glomerular filtration rate.

Keywords: coronary artery calcification, thoracic aorta calcification, low bone mineral density, osteoporosis, osteoprotegerin.
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развитием как переломов, так и кальциноза артерий [17]. 

Не исключается, что он играет роль ауто- и паракринного 

регулятора кальцификации сосудистой стенки [16].

Выявленные взаимосвязи кальциноза артерий и ОП 

послужили стимулом для проведения большого количе-

ства работ, посвященных поиску общих механизмов раз-

вития этих заболеваний. В 2014 г. в Научно-диспансерном 

отделе НМИЦ кардиологии МЗ РФ выполнена работа, в 

которой изучались распространенность и выраженность 

ККА и кальциноза аорты у женщин из групп низкого и 

умеренного риска развития ССО при постменопаузаль-

ном ОП. В этом исследовании не выявлено взаимосвязи 

частоты и выраженности ККА и грудного отдела аорты и 

снижением МПКТ [18]. Представляется также интерес-

ным и актуальным проведение подобного исследования у 

больных с высоким риском развития ССО.

Цель настоящей работы — оценка частоты развития и 

выраженности ККА и кальциноза грудного отдела аорты 

(КГОА), их взаимосвязи с параметрами ЖАС у больных 

из группы высокого риска развития ССО и нарушением 

минерального обмена костной ткани.

Материал и методы
В открытое сравнительное исследование включали 

пациентов в возрасте от 50 до 75 лет с высоким риском 

развития ССО по шкале SCORE (более 5%), атеросклеро-

зом брахиоцефальных артерий и снижением МПКТ. Па-

циенты с нормальной МПКТ составили группу контроля. 

Пациентам проведено комплексное обследование сердеч-

но-сосудистой системы на базе Научно-диспансерного 

отдела Национального медицинского исследовательского 

центра кардиологии: общеклиническое обследование, 

биохимический анализ крови, исследование уровней 

25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) и паратиреоидного 

гормона (ПТГ), ОПГ, а также аппланационная тономе-

трия, объемная сфигмография, двухэнергетическая рент-

геновская абсорбциометрия (DEXA), мультиспиральная 

компьютерная томография коронарных (МСКТ) артерий 

(КА) и грудного отдела аорты. В исследование не включа-

ли больных с ИБС, перенесших нарушение мозгового 

кровообращения, транзиторные ишемические атаки, а 

также имеющих вторичные причины ОП, сахарный диа-

бет, принимающих лекарственные препараты, которые 

влияют на костный обмен, и статины в течение последних 

6 мес. Биохимическое исследование крови выполнено на 

селективном анализаторе Architect C8000 («Abbot», США), 

включало определение общего холестерина (ОХС), холе-

стерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 

ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), уровня 

В последние годы исследователи уделяют большое 

внимание проблеме взаимосвязи остеопороза (ОП) и сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В частности, изу-

чается вопрос кальциноза артерий при снижении мине-

ральной плотности костной ткани (МПКТ). Значение 

кальциноза артерий трудно переоценить. Его относят к 

независимым факторам риска развития сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО) и смерти [1]. При этом в ряде ра-

бот продемонстрировано, что кальциноз аорты ассоции-

руется с повышением частоты развития ОП и переломов 

[2, 3], а кальциноз коронарных артерий (ККА) у лиц с 

нормальной МПКТ встречается реже, чем у пациентов со 

сниженной МПКТ [4, 5]. В некоторых работах такие взаи-

мосвязи не подтвердились [6—8]. В то же время в крупных 

исследованиях показано, что у больных ОП выше частота 

развития ССО: смерть от ишемической болезни сердца 

(ИБС) и инсультов, а также от всех ССО [9—11]. Кальци-

ноз артерий как за счет атеросклероза, так и медиакальци-

ноза рассматривается как один из возможных механиз-

мов, способствующих повышению сердечно-сосудистой 

смертности у больных ОП, вероятно, за счет влияния на 

стабильность атеросклеротических бляшек и жесткость 

артериальной стенки (ЖАС) [12, 13]. К развитию кальци-

ноза артерий предрасполагает ряд факторов: пожилой 

возраст, мужской пол, курение, наличие дислипидемии, 

артериальной гипертонии, сахарного диабета. Кроме то-

го, выделяют такие факторы, как гиперкальциемия, низ-

кий уровень витамина D, снижение скорости клубочко-

вой фильтрации [14, 15], встречающиеся у пациентов с 

нарушенным минеральным обменом. Исследователи 

предполагают вклад нескольких механизмов в инициа-

цию кальцификации интимы и медии артерий: гибель 

воспалительных клеток в атеросклеротической бляшке, 

высвобождение во внеклеточную среду из гладких мы-

шечных клеток сосудов (ГМКС) матриксных везикул, 

служащих начальным местом кристаллизации кальцие-

вых комплексов, трансформацию ряда клеток сосудистой 

стенки (перицитов, ГМКС, адвентицильных фибробла-

стов и др.) в остеобластоподобные, способные формиро-

вать кальцификаты и схожие по составу с костной тканью, 

снижение локальной экспрессии ингибиторов минерали-

зации. К ингибиторам минерализации относят матрикс-

ный белок Gla, остеопонтин, пирофосфат, фетуин А, ген 

Klotho, остеопротегерин (ОПГ) [16]. ОПГ — гликопротеин 

системы RANK/RANKL/OPG — препятствует приводя-

щему к стимуляции остеокластов взаимодействию лиган-

да RANKL с рецептором RANK. Таким образом, его 

функция заключается в подавлении резорбции кости за 

счет ингибирования остеокластов. ОПГ выделяется в кро-

воток эндотелием. Дефицит ОПГ у мышей сопровождался 
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Артериальный кальциноз и остеопороз 
Аrterial calcification and osteoporosis

триглицеридов (ТГ), кальция, фосфора, креатинина с рас-

четом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-

муле MDRD. Содержание 25(ОН)D, ПТГ в плазме крови 

определяли иммунохимическим методом с электрохемо-

люминисцентной детекцией (ECLIA) на анализаторе 

ELECSYS 2010. Концентрацию ОПГ в сыворотке крови 

определяли методом иммуноферментного анализа 

(ELISA) у всех 68 больных с нарушением МПКТ и у 

5 больных с нормальной МПКТ. Аппланационную тоно-

метрию для определения параметров центрального давле-

ния (систолического — САД, диастолического — ДАД и 

пульсового — ПАД в аорте, индекса аугментации — ИА) и 

скорости пульсовой волны на каротидно-феморальном 

сегменте (СПВкф), отражающей жесткость аорты, выпол-

няли на приборе Sphygmocor («AtcorMedical», Австралия) с 

использованием высококачественного аппланационного 

датчика Millar по стандартной методике (прямой способ 

измерения дистанции · 0,8). Скорость пульсовой волны на 

плечелодыжечном сегменте (СПВпл) измеряли при объем-

ной сфигмографии, которую выполняли на приборе 

VaseraVS-1000 («FukudaDenshi», Япония). DEXA шейки бе-

дренной кости (ШБК) и поясничного отдела позвоночни-

ка для определения МПКТ осуществляли на аппарате 

HologycDiscovery (США) по стандартной методике. Со-

гласно Российским рекомендациям по диагностике и лече-

нию ОП, диагноз «остеопении» устанавливали при 

Т-критерии МПКТ в поясничном отделе позвоночника 

или ШБК от –1 до –2,5 SD, ОП — при Т-критерии –2,5 SD 

и ниже. Т-критерий в пределах до –1 SD от пиковой кост-

ной массы соответствовал нормальной МПКТ. Для опре-

деления кальциевого индекса (КИ) КА и грудного отдела 

аорты проводили МСКТ на 64-спиральном компьютерном 

томографе («Toshiba Aquilion», Япония) с использованием 

стандартной укладки пациента на базе отдела томографии 

НМИЦ кардиологии (рук. — акад. РАН, проф. С.К. Терно-

вой). КИ КА и грудного отдела аорты оценивали от корня 

аорты (выше отхождения КА) до верхушки сердца по стан-

дартной методике. Расчет КИ выполняли по Агатсону, ис-

пользуя специальное компьютерное обеспечение. У каждо-

го пациента КИ в КА и грудном отделе аорты определяли 

для области кальцинированного участка, если его плот-

ность составляла более 130 HU. При КИ=0 констатировали 

отсутствие кальциноза аорты и ККА. 

Статистические расчеты проводили с помощью про-

граммного пакета Statistica 8.0. Основные параметры из-

учаемых показателей представлены в виде медианы и зна-

чений нижнего (25%) и верхнего (75%) квантилей. Нор-

мальным принимали распределение, у которого критерий 

отличия Колмогорова—Смирнова от теоретически нор-

мального распределения Гаусса по значимости был более 

0,05. Сравнение двух групп осуществляли с помощью 

критерия Манна—Уитни. Ассоциации между переменны-

ми выявляли с помощью коэффициента корреляции 

Спирмена. Различия при р<0,05 считали статистически 

значимыми.

Структура исследования. По результатам денситоме-

трии в соответствии с Т-критерием пациенты с высоким 

риском развития осложнений ССЗ были разделены на 

3 группы: 1-ю группу составили 18 пациентов с нормаль-

ной МПКТ, 2-ю — 48 с остеопенией и 3-ю — 20 с ОП. По-

сле дообследования проведен сравнительный групповой 

анализ. 

Результаты
Среди включенных в исследование больных было 76 

(88%) женщин в возрасте 65 лет, страдающих гипертони-

ческой болезнью (ГБ), с достигнутыми целевыми уровня-

ми САД и ДАД (среднее АД 125/77 мм рт.ст.), гиперлипи-

демией (уровень ОХС 6,0±1,2 ммоль/л). Пациенты в груп-

пах сравнения не различались по возрасту, полу, статусу 

курения, уровню АД, частоте сердечных сокращений и 

концентрации ХС ЛПНП в плазме крови. На момент 

включения в исследование пациенты с ГБ находились на 

подобранной стандартной гипотензивной терапии инги-

биторами ангиотензинпревращающего фермента, антаго-

нистами рецепторов к ангиотензину II диуретиками, 

β-адреноблокаторами (табл. 1).
Имелись закономерные статистически значимые раз-

личия (p<0,01 для всех групп) по МПКТ между больными 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики обследованных больных в сравниваемых группах 

Параметр
Нормальная МПКТ

 (n=18)

Остеопения 

(n=48)

ОП 

(n=20)

Возраст, годы 65 (62; 68) 64 (56; 72) 68 (66; 73)

Пол, женщины 13 (72) 41 (85) 17 (85)

ИМТ, кг/м2 28 (26; 30) 26 (23; 29)* 26 (23; 28)*

Курение 1 (5) 5 (10) 5 (25)

ХС ЛПНП, ммоль/л 4 (3,5; 4,4) 4,1 (2,9; 4,5) 4 (3,3; 4,6)

САД, мм рт.ст. 125 (120; 135) 125 (116; 132) 127 (120; 135)

ДАД, мм рт.ст. 77 (71; 83) 78 (71; 84) 75 (72; 81)

ЧСС, уд/мин 62 (54; 67) 65 (58; 73) 65 (62; 69)

БАБ 9 (50) 31 (65) 12 (60)

Диуретики 5 (28) 21 (43) 10 (50)

Антагонисты кальция 12 (66) 31 (65) 13 (65)

Ингибиторы АПФ 9 (50) 30 (63) 15 (75)

БРА 8 (44) 15 (31) 4 (20)

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль) или абсолютное число больных (%). Различия между группами по 

всем параметрам, кроме ИМТ, статистически незначимы. * — p<0,05 для сравнения группы нормальной МПКТ с группами остеопении и ОП. МПКТ 

— минеральная плотность костной ткани; ОП — остеопороз; ИМТ — индекс массы тела; ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; 

САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; БАБ — 

β-адреноблокаторы; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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без снижения МПКТ — 1,03 (0,971; 1,098) и 0,998 (0,906; 

1,096) г/см2, с остеопенией — 0,862 (0,823; 0,929) г/см2, 

0,729 (0,679; 0,792) и ОП — 0,719 (0,652; 0,779) г/см2 и 

0,693 (0,627; 0,767) г/см2 в ШБК и поясничного отдела по-

звоночника соответственно.

Уровень ОПГ не различался в сравниваемых группах, 

составив в группе с нормальной МПКТ 4,7 (3,9; 4,7) 

пмоль/л, с остеопенией 4,9 (3,9; 7) пмоль/л и с ОП 5,0 (4,2; 

6,3) пмоль/л. При корреляционном анализе наблюдалась 

взаимосвязь уровня ОПГ с Т-критерием МПКТ в пояс-

ничном отделе позвоночника у обследованных больных 

(r=–0,28; p<0,05).

Уровни САД и ДАД в аорте у больных с ОП были ста-

тистически значимо выше, чем у больных с нормальной 

МПКТ и остеопенией. ЖАС при ОП, измеренная как на 

плечелодыжечном сегменте, так и на каротидно-фемо-

ральном, была статистически значимо выше, чем у боль-

ных с нормальной МПКТ и с остеопенией. ИА у больных 

с ОП был статистически значимо выше, чем у больных с 

нормальной МПКТ (табл. 2).

Таблица 2. Параметры ЖАС в группах сравнения

Параметр
Нормальная МПКТ 

(n=18)

Остеопения 

(n=48)

ОП 

(n=20)

цСАД, мм рт.ст. 124 (108; 132) 124 (112; 132) 133 (120; 138,5)* **

цДАД, мм рт.ст. 117 (108; 132) 79 (72; 84) 85 (80; 91)* **

цПАД, мм рт.ст. 44 (33; 51) 42 (38; 53) 48 (38; 62)

СПВпл, м/с 12,8 (12,0; 14,0) 13 (11,6; 15) 14,5 (12,7; 15,9)* **

CAVI 7,5 (6,6; 8,1) 7,5 (6,8; 8,7) 7,8 (7,2; 8,5)

СПВкф, м/с 10,5 (9,6; 11,0) 9,9 (8,6; 11,5) 11,6 (10,4; 13,8)* **

ИА 26 (20; 32) 30 (24; 35) 32 (28; 37)***

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). Различия статистически значимы (p<0,05) для сравнения между груп-

пами: * — с ОП и с нормальной МПКТ, ** — с остеопенией и ОП. ЖАС — жесткость артериальной стенки; МПКТ — минеральная плотность костной ткани; 

ОП — остеопороз; цСАД — центральное систолическое артериальное давление; цДАД — центральное диастолическое артериальное давление; цПАД — цен-

тральное пульсовое артериальное давление; СПВпл — скорость пульсовой волны на плечелодыжечном сегменте; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердеч-

но-лодыжечный сосудистый индекс; СПВкф — скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте; ИА — индекс аугментации.

Таблица 3. Выраженность и частота выявления ККА и грудного отдела аорты в сравниваемых группах 

Параметр
Нормальная МПКТ 

(n=18)

Остеопения 

(n=48)

ОП

 (n=20)

Наличие ККА 9 (50) 27 (56) 14 (70)

Наличие КГОА 13 (72) 51 (75) 17 (85)

КИ КА 4 (0; 75) 0,5 (0; 85) 36 (0; 159)

КИ в грудном отделе аорты 76,5 (0; 512) 140 (0; 784) 470 (28; 1126)

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль) или абсолютное число больных (%). Различия между тремя группа-

ми статистически незначимы. МПКТ — минеральная плотность костной ткани; ОП — остеопороз; ККА — кальциноз коронарных артерий; КГОА — 

кальциноз грудного отдела аорты; КИ — кальциевый индекс; КА — коронарные артерии.

Таблица 4. Сравнительная характеристика изучаемых параметров у пациентов с ККА и в его отсутствие 

Параметр

ККА

есть 

(n=37)

нет 

(n=49)
р

Возраст, годы 61 (53; 67) 68 (65; 74) <0,01

САД на плечевой артерии, мм рт.ст. 120 (111; 128) 129 (120; 134) <0,01

САД в аорте, мм рт.ст. 117 (108; 135) 130 (117; 140) <0,01

ПАД в аорте, мм рт.ст. 40 (35; 47) 50 (39; 59) <0,01

СПВпл, м/с 12,7 (11,4; 14,4) 14,1 (12,5; 15,8) 0,01

CAVI 7,4 (6,7; 8,0) 7,9 (7,1; 9,0) 0,01

СПВкф, м/с 9,8 (8,2; 11,5) 11 (9,6; 11,8) 0,05

25(ОН)D, нг/мл 17 (11; 26) 17 (8; 25) 0,39

СКФ, мл/мин/1,73 м2 92 (82; 100) 86 (74; 96) 0,7

ОПГ, пмоль/л 4,7 (3,9; 5,2) 5 (4,3; 7,2) 0,07

Риск больших переломов, % 6,2 (4,8; 8,2) 8,5 (6,1; 11,0) 0,01

Риск перелома ШБК, % 0,7 (0,3; 1,7) 1,7 (0,8; 3,2) 0,01

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). ККА — кальциноз коронарных артерий; САД — систолическое 

артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; СПВпл — скорость пульсовой волны 

на плечелодыжечном сегменте; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; СПВкф — скорость пульсовой волны на 

каротидно-феморальном сегменте; 25(ОН)D — 25-гидроксивитамин D; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ОПГ — остеопротегирин; ШБК — 

шейка бедренной кости.

З.Н. Бланкова и соавт.
Z.N. Blankova et al.
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Наличие и тяжесть нарушения минерального обмена 

костной ткани не повлияли на распространенность и вы-

раженность ККА и КГОА (табл. 3).
Пациенты с ККА по сравнению с больными без тако-

вого были статистически значимо старше и имели более 

высокие центральные САД и ПАД, САД на плечевой арте-

рии и ЖАС, оцененную с помощью СПВпл, в том числе 

по показателю, не зависящему от уровня АД, — CAVI 

(cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный со-

судистый индекс, а также более высокий риск больших 

переломов и переломов ШБК (табл. 4). 
Наличие кальциноза аорты ассоциировалось с более 

старшим возрастом, более высокими СПВпл, CAVI, уров-

нем ОПГ, меньшей СКФ и, кроме того, с риском больших 

переломов и переломов ШБК (табл. 5).
В общей группе больных наблюдались положитель-

ные корреляции между выраженностью ККА и возрастом, 

уровнями САД на плечевой артерии и аорте, аортального 

ПАД, показателями ЖАС — СПВпл и CAVI. В группе 

больных с остеопенией, кроме указанных взаимосвязей, 

выявлена корреляция КИ в КА с СПВкф. Подобные взаи-

мосвязи с изучаемыми параметрами центрального АД и 

ЖАС прослеживались и для тяжести кальциноза аорты. 

Выраженность ККА была тем больше, чем ниже был уро-

вень содержания 25(ОН)D в крови. У больных с ОП тя-

жесть ККА была взаимосвязана с более высокими уровня-

ми паратгормона (r=–0,45; p<0,05). Наблюдалась отрица-

тельная корреляция выраженности КГОА и СКФ (табл. 6; 
см. рисунок). 

Обсуждение
В проведенном исследовании не выявлено различий 

по частоте обнаружения и выраженности ККА и КГОА 

между больными с нормальной и сниженной МПКТ. Как 

отмечено ранее, в работах, в которых оценивалась такая 

взаимосвязь, обнаруживались противоречивые данные. 

Вероятно, это обусловлено разным контингентом боль-

ных и особенностями используемых методов оценки 

кальциноза. В нашей работе на наличие ККА и КГОА 

большое влияние оказал возраст больных. Кроме того, 

больные с ККА отличались от пациентов с некальциниро-

ванным коронарным руслом более высокими уровнями 

САД на плечевой артерии и на аорте и аортального ПАД и 

ЖАС. Такие взаимосвязи вполне ожидаемы, поскольку 

именно возраст и наличие артериальной гипертонии в 

многочисленных исследованиях проявили себя как важ-

нейшие факторы риска ККА и кальциноза аорты [19].

Повышенная ЖАС в нашем исследовании коррели-

ровала не только с наличием, но и с выраженностью ККА. 

В работе Я.А. Орловой и соавт. [20] показано, что ЖАС 

ассоциируется с тяжестью коронарного атеросклероза у 

мужчин с ИБС, а СПВпл являлась независимым марке-

ром стенозирующего атеросклероза КА. Важно, что ЖАС 

у больных с ОП в нашем исследовании была выше, чем у 

больных с нормальной МПКТ. Подобные данные полу-

чены ранее и у других исследователей в разных группах 

больных, в том числе у женщин с умеренным и низким 

риском развития ССЗ, а также у пациенток с ИБС и тяже-

лым ОП [21, 22]. 

Хотя в нашем исследовании отсутствовала явная зави-

симость ККА и кальциноза аорты от МПКТ, обращает 

внимание наличие взаимосвязей с параметрами, участву-

ющими в минеральном обмене костной ткани: уровнем 

ОПГ, витамина D. Выраженность и наличие кальциноза 

аорты у наших больных были взаимосвязаны с концентра-

цией ОПГ, а более высокая его концентрация в группе с 

ККА определялась на уровне тенденций. Ассоциация 

Таблица 5. Сравнительная характеристика изучаемых параметров у пациентов с КГОА и без кальциноза 

Параметр
Кальциноз аорты

нет (n=24) есть (n=62) р
Возраст, годы 56 (52; 67) 67 (63; 74) <0,01

СПВпл, м/с 12,5 (11,5; 13,5) 14,2 (12,6; 15,4) 0,01

CAVI 7,5 (6,8; 8,3) 7,8 (6,9; 8,9) 0,04

25(ОН)D, нг/мл 18 (12; 25) 17 (9; 27) 0,7

СКФ, мл/мин/1,73 м2 95 (82; 101) 86 (75; 97) 0,04

ОПГ, пмоль/л 4,3 (3,7; 5,0) 4,9 (3,9; 6,2) 0,02

Риск больших переломов, % 7 (3,9; 7,7) 7,7 (5,6; 11,0) 0,01

Риск перелома ШБК, % 0,7 (0,3; 1,7) 1,8 (0,8; 3,2) 0,01

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). КГОА — кальциноз грудного отдела аорты; СПВпл — скорость 

пульсовой волны на плече-лодыжечном сегменте; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; 25(ОН)D — 25-гидрок-

сивитамин D; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ОПГ — остеопротегирин; ШБК — шейка бедренной кости.

Таблица 6. Корреляция выраженности ККА с изучаемыми пара-
метрами у обследованных больных

Параметр
КИ КА 

(r; p<0,05)

КИ аорты 

(r; p<0,05)

Возраст, годы 0,5 0,48

САД на плечевой артерии 0,29 —

САД в аорте 0,26 0,22

ДАД в аорте — —

ПАД 0,3 0,24

СПВпл 0,22 0,32

CAVI 0,3 —

СПВкф — —

25(ОН)D –0,26 —

СКФ — –0,27

ОПГ — 0,28

Риск больших переломов 0,26 0,3

Риск перелома ШБК 0,25 0,26

Примечание. КИ — кальциевый индекс; КА — коронарные артерии; 

САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое ар-

териальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; СПВпл — 

скорость пульсовой волны на плече-лодыжечном сегменте; CAVI (cardio-

ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; 25(ОН)

D — 25-гидроксивитамин D; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 

ОПГ — остеопротегирин; ШБК — шейка бедренной кости.
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уровня ОПГ со степенью кальциноза абдоминального от-

дела аорты также показана у больных, находящихся на ге-

модиализе [23]. В последние годы ученые не случайно уде-

ляют большое внимание роли ОПГ в развитии ССЗ. Вы-

явлена ассоциация повышенных уровней ОПГ в крови с 

развитием ИБС и ростом сердечно-сосудистой летально-

сти [24]. Уровень ОПГ у обследованных нами пациентов 

был также взаимосвязан с Т-критерием МПКТ в пояснич-

ном отделе позвоночника. В работе A. Ozkok и соавт. [25] 

при обследовании женщин в постменопаузе выявлена ас-

социация полиморфизма гена ОПГ с уровнем МПКТ. 

Выявленная у наших больных корреляция тяжести 

ККА с меньшим содержанием витамина D в крови также 

отмечена у других исследователей [26]. При этом извест-

но, что дефицит витамина D сопровождается повышени-

ем риска развития инфаркта миокарда, инсульта, сердеч-

ной недостаточности и смертности от них [27]. Функция 

витамина D в регуляции минерального обмена крайне 

велика. Витамин D непосредственно воздействует на аб-

сорбцию кальция в кишечнике и на дифференцировку 

остеобластов и остеокластов. Это объясняет его влияние 

как на процессы костеобразования, так и на резорбцию 

костной ткани. Рецепторы к витамину D имеются также в 

ГМКС. При этом показано, что не только дефицит вита-

мина D, но и прием его в высоких дозах способен стиму-

лировать кальцификацию сосудов [28]. 

Представляется важным, что наличие и тяжесть каль-

циноза аорты у наших больных отрицательно коррелиро-

вали со СКФ. В исследовании CRIC также продемонстри-

рована независимая от других факторов ассоциация ККА 

с СКФ [29]. При этом известно, что снижение СКФ край-

не неблагоприятно влияет на прогноз ССЗ, и даже ранние 

субклинические стадии нарушения функции почек явля-

ются независимым фактором риска развития ССО и смер-

ти. Кардиоренальные взаимодействия, в частности, меха-

низмы влияния почек на процессы атеро- и артериоскле-

роза подробно изучены. Для хронической болезни почек 

типично развитие кальциноза артерий. Ремоделирование 

сосудистой стенки у больных хронической болезнью по-

чек связано с изменениями, возникающими на фоне на-

рушения минерального обмена (дефицит витамина D, 

гиперпаратиреоз, гиперфосфатемия), а также анемии, 

воспаления, дисфункции эндотелия, активации симпати-

ко-адреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой 

систем [30].

Заключение
Наличие и тяжесть снижения минеральной плотно-

сти костной ткани у больных из группы высокого риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений не повлияли 

на частоту выявления и выраженность кальциноза коро-

нарных артерий и грудного отдела аорты. Факторами, 

влияющими на частоту и интенсивность кальцификации 

артерий в изучаемой группе больных, были возраст, уро-

вень артериального давления, жесткость артериальной 

стенки, концентрация остеопротегерина и витамина D, 

скорость клубочковой фильтрации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Взаимосвязь уровня ОПГ с КИ грудного отдела аорты. 

З.Н. Бланкова и соавт.
Z.N. Blankova et al.
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Персонифицированный выбор оптимальной тактики 
реваскуляризации у пациентов с сочетанным поражением 
коронарных и брахиоцефальных артерий: результаты тестирования 
автоматизированной системы поддержки принятия решения 
в клинической практике 
Р.С. ТАРАСОВ1, А.Н. КАЗАНЦЕВ1, С.В. ИВАНОВ1, Е.С. КАГАН2, К.Е. ГЛИНЧИКОВ2, Л.С. БАРБАРАШ1

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия; ²ФГБОУ 
ВО «Кемеровский государственный университет», Кемерово, Россия

Цель исследования. Тестирование и оценка эффективности работы нового интерактивного калькулятора для стратификации 
хирургического риска и выбора оптимальной тактики реваскуляризации у пациентов с сочетанным поражением коронарных 
(КА) и брахиоцефальных артерий (БЦА). Материал и методы. По результатам выполненных в НИИ Комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний исследований разработана математическая модель персонифицированного выбора 
оптимальной тактики реваскуляризации миокарда и головного мозга, основанная на прогнозировании риска развития 
ишемических сердечно-сосудистых осложнений (ССО) в отдаленном периоде наблюдения (на протяжении 33,95±12,05 мес) 
при реализации четырех основных хирургических тактик. Работа математической модели протестирована ретроспективно на 
выборке больных, ранее не включенных в разработку модели. В течение года (июнь 2015 г. — июнь 2016 г.) выполнено 128 
операций у пациентов с сочетанным поражением КА и БЦА, в их числе 61 (47,6%) одномоментная операция каротидной 
эндартерэктомии (КЭЭ и коронарного шунтирования (КШ); 35 (27,3%) гибридных операций чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) + КЭЭ; 25 (19,5%) поэтапных операций КШ—КЭЭ и 7 (5,5%) поэтапных вмешательств КЭЭ—КШ со 
средними сроками между этапами реваскуляризации 27,4±15,9 дня. Результаты. Математическая модель отдавала 
преимущества таким тактикам реваскуляризации, как КЭЭ+КШ и поэтапное КШ—КЭЭ. Данная тенденция объясняется, 
прежде всего, особенностями выборки больных, которые характеризовались наличием клинически проявляющегося 
гемодинамически значимого мультифокального атеросклероза, а также выраженной сопутствующей патологией, что 
обусловливает необходимость применения комбинированного хирургического подхода, одноэтапного или поэтапного с 
ограниченным 30 днями интервалом времени между операциями. Представляет интерес, что согласно расчетам 
автоматизированной системы в 79% случаев у пациентов, впоследствии имевших ССО, следовало применять одну из таких 
тактик, как КЭЭ+КШ и поэтапное КШ—КЭЭ, тогда как выбор мультидисциплинарной комиссии избирал эти две тактики лишь 
в 57% случаев. Заключение. Настоящий интерактивный калькулятор может занять определенное место в арсенале методов 
стратификации хирургического риска и выбора тактики реваскуляризации, основанной на прогнозировании ССО в 
отдаленном периоде наблюдения.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, каротидная эндартерэктомия, сочетанные поражения, стратификация риска, 
математическая модель, персонифицированная медицина.

Personalized choice of the optimal revascularization strategy in patients with combined lesions 
of coronary and brachiocephalic arteries: results of testing an automated decision support system 
in clinical practice

R.S. TARASOV, A.N. KAZANTSEV1, S.V. IVANOV1, E.S. KAGAN2, K.E. GLINCHIKOV2, L.S. BARBARASH1

1State Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases Municipal Budget Healthcare Institution, Kemerovo, Russia; 
2Federal State Budget Educational Institution of Higher Professional Education «Kemerovo State University», Kemerovo, Russia

Aim. Testing the effectiveness of the new interactive calculator for surgical risk stratification to select the optimal revascularization 
strategy in patients with combined lesion of coronary and brachiocephalic arteries. Material and methods. Based on the results of 
research carried out at the Research Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases, a mathematical model of the personalized 
choice of the optimal strategy for myocardial and cerebral revascularization was developed based on predicting the risk of adverse 
ischemic cardiovascular events in the long-term follow-up period (33.95±12.05 months). Its working was tested retrospectively on a 
sample of patients who had not previously been included in the development of the model. From June 2015 to June 2016, 128 
operations were performed in patients with combined lesions of coronary and carotid arteries, including 61 (47.6%) simultaneous 
operation of CEE + CABG; 35 (27.3%) of hybrid PCI and CEE interventions; 25 (19.5%) of stage-by-stage operations of CABG-CEE and 
7 (5.5%) of stage-by-stage CEE-CABG with an average time between revascularization stages of 27.4±15.9 days. Results. The math-
ematical model gave advantages to such revascularization strategies as CEE + CABG and step-by-step CABG-CEE. This trend is due 
to the characteristics of the sample of patients who had symptomatic hemodynamically significant atherosclerosis, as well as a serious 
concomitant pathology, which requires a combined surgical approach, one-step or phased with a 30-day interval between opera-
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Ввиду отсутствия достаточного количества рандоми-

зированных исследований и неопределенности в россий-

ских и международных рекомендациях варианты реваску-

ляризации миокарда и головного мозга при сочетанном 

поражении коронарных (КА) и брахиоцефальных артерий 

(БЦА) являются спорными, и зачастую целесообразность 

выбора оперативного протокола — одномоментная опера-

ция в объеме каротидной эндартерэктомии (КЭЭ) + коро-

нарное шунтирование (КШ) либо поэтапная реваскуля-

ризация, в том числе с применением эндоваскулярных 

методов — зависит от опыта хирургических бригад и пред-

почтений лечебного учреждения [1, 2]. 

Нередко пациенты, подвергающиеся реваскуляриза-

ции миокарда и головного мозга (ГМ), имеют высокий 

риск развития осложнений на фоне выраженного мульти-

фокального поражения и тяжелой сопутствующей пато-

логии [3—7]. В связи с этим выбор оптимальной хирурги-

ческой тактики должен основываться на персонифициро-

ванной многокомпонентной стратификации риска [3—7].

В последние годы одним из наиболее широко распро-

страненных способов стратификации индивидуального 

риска развития послеоперационных осложнений в сердеч-

но-сосудистой хирургии стал расчет их вероятности при 

помощи интерактивного калькулятора EuroSCORE II 

(https://www.euroscore.org), благодаря которому определя-

ются факторы, повышающие риск неблагоприятных исхо-

дов при хирургических вмешательствах, приводящих к 

смерти [8—11]. Однако недостатком этого способа являет-

ся то, что он не прогнозирует риск развития послеопера-

ционных осложнений у каждого конкретного пациента 

[12], не учитывает анатомо-ангиографические параметры 

конкретного больного, несмотря на существенную роль 

этих показателей в формировании результатов лечения за-

болевания в целом и реваскуляризации в частности. Кроме 

того, данная шкала не предназначена для определения оп-

тимальной тактики лечения пациентов с мультифокаль-

ным атеросклерозом (МФА). Калькулятор EuroSCORE II 

позволяет определить хирургический риск смерти в пери-

од пребывания больных в стационаре в процентах, но не 

является узкоспециализированным и предназначен для 

оценки риска смерти в период пребывания больных в ста-

ционаре при КШ в целом [8—11]. Кроме того, применение 

Реваскуляризация при сочетанном поражении коронарных и брахиоцефальных артерий
 Revascularization strategy in patients with combined lesions of coronary and brachiocephalic arteries

tions. It is important that according to the calculations of the automated system, 79% of patients who had adverse cardiovascular 
events should have used one of such strategies as CEE + CABG and a staged CABG-CEE, whereas the choice of the multidisciplinary 
team for these two tactics was only in 57% of cases. Conclusion. This interactive calculator could have a place in the arsenal of 
methods of surgical risk stratifying and personalized choosing for revascularization strategy based on the prediction of adverse car-
diovascular events in a long-term follow-up period.

Keywords: coronary bypass, carotid endarterectomy, simultaneous lesion, risk stratification, mathematical model, personalized 
medicine.

шкалы EuroSCORE II не позволяет выбрать конкретную 

тактику хирургического лечения, ассоциированную с наи-

меньшим риском неблагоприятных исходов в отдаленном 

периоде.

Преимуществом и одновременно недостатком суще-

ствующих прогностических шкал, используемых в сер-

дечно-сосудистой хирургии, является их универсаль-

ность, что не дает возможности точного прогнозирования 

неблагоприятных исходов при различных видах хирурги-

ческой реконструкции сосудистых бассейнов. 

В настоящее время отсутствуют прогностические шка-

лы и интерактивные калькуляторы, с помощью которых 

можно рассчитать риск развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений (ССО) у больных с гемодинамически значимым 

поражением КА и БЦА, в зависимости от той или иной так-

тики реваскуляризации [3—7]. В связи с изложенным су-

ществует необходимость разработки моделей, которые на 

основании комплекса объективных данных и прогностиче-

ских шкал позволят выбрать оптимальную тактику лечения 

(поэтапную или одноэтапную, хирургическую или с при-

менением эндоваскулярных методов). 

Цель настоящего исследования заключалась в тести-

ровании эффективности работы нового созданного в 

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых забо-

леваний (КПССЗ) интерактивного калькулятора страти-

фикации хирургического риска и выбора оптимальной 

тактики реваскуляризации у пациентов с МФА.

Материал и методы
Основываясь на серии ранее выполненных в НИИ 

КПССЗ исследований, проведенных с 2012 по 2015 г., раз-

работана модель персонифицированного выбора опти-

мальной тактики реваскуляризации миокарда и ГМ для 

пациентов с МФА, основанная на прогнозировании ри-

ска развития ССО в отдаленном периоде (на протяжении 

33,95±12,05 мес) при реализации четырех основных хи-

рургических тактик [3—6]. В методологии его создания 

лежат выбор и анализ наиболее значимых факторов, вли-

яющих на риск развития осложнений в отдаленном пери-

оде, что позволило построить модель бинарной логисти-

ческой регрессии. В качестве основы использовался метод 
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пошагового включения, оставляющий только наиболее 

прогностически значимые факторы. Для улучшения про-

гностической способности модели и комплексной оценки 

факторов риска (ФР) построены интегральные показате-

ли, отдельно для группы клинико-демографических, ко-

ронарных и цереброваскулярных факторов, учитываю-

щих клинический статус пациентов, тяжесть сопутствую-

щих заболеваний и анатомо-ангиографические характе-

ристики распространенности атеросклероза в коронар-

ном и цереброваскулярном бассейне. Для построения 

этих интегральных показателей математически рассчита-

ны прогностические коэффициенты, соответствующие 

риску развития ишемических ССО (смерть, инфаркт мио-

карда (ИМ), острое нарушение мозгового кровообраще-

ния (ОНМК), незапланированная повторная реваскуля-

ризация) для каждого учитываемого фактора, входящего в 

одну из трех групп факторов (клинических, коронарных и 

цереброваскулярных). Таким образом, разработанная мо-

дель комплексной оценки ФР неблагоприятного исхода 

при реализации той или иной тактики реваскуляризации 

миокарда и ГМ, существующая в виде специально создан-

ной электронной программы, на основании ряда клини-

ко-демографических и ангиографических показателей 

позволяет прогнозировать вероятность возникновения 

ССО у пациента с сочетанным поражением брахиоце-

фального и коронарного русла и осуществлять выбор хи-

рургической тактики, ассоциирующейся с минимальным 

риском неблагоприятного исхода. 

Перед тем как начать использование этой программы 

в клинической практике в качестве вспомогательного ав-

томатизированного способа оптимизации принятия ре-

шения в выборе наиболее эффективной хирургической 

тактики первым этапом провели ретроспективное тести-

рование разработанной программы на новой группе па-

циентов (ранее не включенных в исследование при раз-

работке данного калькулятора). При этом основные зада-

чи тестирования заключались в оценке адекватной работы 

программы, сопоставлении рекомендаций, принятых 

мультидисциплинарной командой, работающей в стан-

дартном режиме, с решениями созданной программы, а 

также анализ частоты и структуры ССО, возникающих на 

протяжении 12 мес наблюдения за пациентами в сравни-

тельном аспекте решений мультидисциплинарной коман-

ды и калькулятора. 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики обследованных пациентов

Показатель
КШ—КЭЭ 

(1-я группа; n=25)

КЭЭ+КШ 

(2-я группа; n=61)

ЧКВ+КЭЭ 

(3-я группа; n=35)

КЭЭ—КШ 

(4-я группа; n=7)

Возраст, годы 63,1±7,5 64,2±7,7 66,1±7,2 65,6±6,6

Мужской пол 18 (72) 42 (68,9) 23 (65,7) 5 (71,4)

Безболевая ишемия миокарда 3 (12) 6 (9,8) 2 (5,7) 0

СН I—II ФК 12 (48) 25 (41) 30 (85,7) 7 (100)

СН III—IV ФК 10 (40) 30 (50) 3 (8,6) 0

ПИКС 22 (88) 43 70,5) 19 (54,3) 6 (85,7)

СД 13 (52) 21 (34,4) 14 (40) 3 (42,8)

ХОБЛ 3 (12) 6 (9,8) 1 (2,8) 1 (14,3)

ХПН 5 (20) 8 (13,1) 7 (20) 3 (42,8)

МФА с поражением трех артериальных 

бассейнов 16 (64) 20 (32,8) 11 (31,4) 4 (57,1)

ФВ ЛЖ, % 63,3±6,7 57,2±4,8 65,1±2,9 60,4±6,3

Аневризма левого желудочка 4 (16) 6 (9,8) 0 1 (14,3)

EuroSCORE II, баллы 5,15±1,1 4,9±0,7 2,8±0,4 3,0±0,6

ЧКВ в анамнезе 9 (36) 15 (24,6) 3 (8,6) 1 (14,3)

ОНМК/ТИА в анамнезе 10 (40) 24 (39,3) 16 (45,7) 5 (71,4)

Двусторонние стенозы ВСА 17 (68) 42 (68,8) 21 (60) 6 (85,7)

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) или M±m. КШ — коронарное шунтирование; КЭЭ — каротидная эндартерэк-

томия; ФК — функциональный класс; СН — стенокардия напряжения; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СД — сахарный диабет; ХОБЛ — хро-

ническая обструктивная болезнь легких; ХПН — хроническая почечная недостаточность; МФА — мультифокальный атеросклероз; ФВ ЛЖ — фракция 

выброса левого желудочка; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА — транзитор-

ная ишемическая атака; ВСА — внутренняя сонная артерия. 

Таблица 2. Ангиографическая и периоперационная характеристика обследованных пациентов

Показатель

КШ—КЭЭ 

(1-я группа; n=25)

КЭЭ+КШ 

(2-я группа; n=61)

ЧКВ+КЭЭ 

(3-я группа; n=35)

КЭЭ—КШ 

(4-я группа; n=7)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Однососудистое поражение КА 4 16 12 19,7 23 65,7 3 42,8

Многососудистое поражение КА 13 52 34 55,7 12 34,3 4 57,1

СтЛКА + 1 КА 3 12 5 8,2 0 0 0 0

СтЛКА + многососудистое пора-

жение КА 5 20 10 16,4 0 0 0 0

SYNTAX 24,7±9,2 25,6±7,7 13,2±3,4 19,8±6,8

Примечание. КШ — коронарное шунтирование; КЭЭ — каротидная эндартерэктомия; КА — коронарная артерия; СтЛКА — ствол левой коронарной 

артерии.
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В течение года (с июня 2015 г. по июнь 2016 г.) в НИИ 

выполнено 128 операций у пациентов с сочетанным по-

ражением КА и БЦА, в их числе 61 (47,6%) одномомент-

ная операция КЭЭ+КШ; 35 (27,3%) гибридных операций 

чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ)+КЭЭ; 

25 (19,5%) поэтапных операций КШ—КЭЭ и 7 (5,5%) по-

этапных КЭЭ—КШ со средним сроками между этапами 

реваскуляризации 27,4±15,9 дня. 

Количественные признаки в группах сравнивали с 

помощью критерия Крускала—Уоллеса и Манна—Уитни. 

При оценке качественных признаков использовали кри-

терий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Результаты исследо-

ваний обработаны при помощи пакета прикладных про-

грамм Statistica for Windows 8.0 («Stat Soft Inc.», США).

Группы различались по частоте выявления тех или 

иных ФР (табл. 1, табл. 2), что подтверждает необходи-

мость персонифицированного подхода выбора тактики 

реваскуляризации для каждого пациента.

Частота развития ишемических СОО в течение 12 мес 

наблюдения в группах выбранных тактик реваскуляриза-

ции также различалась (табл. 3). Во время пребывания 

больных в стационаре клинически значимые ишемиче-

ские ССО произошли лишь в группе больных, перенес-

ших одномоментное вмешательство — КЭЭ+КШ. Данная 

когорта являлась наиболее сложной по причине отяго-

щенного клинического статуса, а также в связи с наиболее 

грубым поражением коронарного русла по шкале SYNTAX 

Score. В течение года в группе поэтапной хирургии КШ—

КЭЭ не отмечено случаев ИМ. В группе пациентов, у ко-

торых применялась тактика одномоментной КЭЭ+КШ 

частота развития этого осложнения была ниже, чем в 

группах ЧКВ+КЭЭ и КЭЭ—КШ. Практически такая же 

тенденция определяется и в отношении частоты развития 

ОНМК, которое у пациентов из группы КЭЭ+КШ на-

блюдалось реже, чем при использовании остальных трех 

тактик реваскуляризации (см. табл. 3).

Методология работы с интерактивным калькулятором. 
Запустив программу, в соответствующих пунктах указы-

вают данные о пациентах. В интерфейсе калькулятора 

(рис. 1) содержится список цереброваскулярных, коро-

нарных и клинико-демографических факторов, среди ко-

торых необходимо указывать также результаты расчетов 

таких шкал стратификации риска, как SYNTAX Score и 

EuroSCORE II. Наличие факторов отмечается точкой в 

соответствующих окошках. 

Методология интерпретации результата. После запол-

нения всех пунктов интерфейса программы необходимо 

нажать кнопку «вычислить», после чего в разделе «выход-

ные данные» появятся расчеты вероятности, прогноза и 

риска реализации каждой из четырех тактик реваскуляри-

зации. Трактовать полученные результаты необходимо 

следующим образом: 

Прогноз благоприятный, риск низкий — тактика рева-

скуляризации сопряжена с низкой вероятностью разви-

тия неблагоприятных исходов, поэтому может быть рас-

смотрена в качестве предпочтительной.

Прогноз благоприятный, риск средний — стратегия ре-

васкуляризации является предпочтительной, однако вви-

ду наличия существенного количества ФР не исключает 

вероятности развития неблагоприятных исходов.

Прогноз неблагоприятный, риск средний — тактика ре-

васкуляризации сопряжена со средним риском развития 

неблагоприятных исходов (см. расчет вероятности), поэ-

тому может быть рассмотрена альтернативная тактика с 

более благоприятным прогнозом и низким риском ослож-

нений (при наличии таковой).

Прогноз неблагоприятный, риск высокий — тактика ре-

васкуляризация является наименее благоприятной для 

данного больного. 

При наличии более одной тактики, характеризующей-

ся примерно равной вероятностью, степенью риска и про-

гноза для данного пациента, следует выбирать одну, исходя 

Таблица 3. ССО в разные периоды наблюдения в зависимости от тактики реваскуляризации

Период Исход

КШ—КЭЭ 

(1-я группа; n=25)

КЭЭ+КШ 

(2-я группа; n=61)

ЧКВ+КЭЭ 

(3-я группа; n=35)

КЭЭ—КШ 

(4-я группа; n=7)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Пребывание 

в стационаре

Смерть 0 0 1 1,6 0 0 0 0

ИМ 0 0 3 4,9 0 0 0 0

ОНМК/ТИА 0 0 2 3,2 0 0 0 0

Кровотечения, связанные 

с КШ и обусловившие 

необходимость ремедиа-

стинотомии 0 0 3 4,9 0 0 1 14,3

Острая гематома, связан-

ная с КЭЭ, обусловившая 

необходимость ревизии 2 8 0 0 3 8.6 0 0

Комбинированный исход 

(«комбинированная ко-

нечная точка»)* 0 0 5 8,2 0 0 0 0

С 2015 по 2016 г. Смерть 1 4 2 3,2 1 2,8 0 0

ИМ 0 0 3 4,9 2 5,7 1 14,3

ОНМК/ТИА 2 8 2 3,2 3 8,6 1 14,3

Комбинированный исход 

(«комбинированная ко-

нечная точка»)* 3 12 7 11,5 5 14,3 1 14,3

Примечание. КЭЭ — каротидная эндартерэктомия; КШ — коронарное шунтирование; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ОНМК — острое нару-

шение мозгового кровообращения; * — смерть + ИМ + ОНМК/ТИА

Реваскуляризация при сочетанном поражении коронарных и брахиоцефальных артерий
 Revascularization strategy in patients with combined lesions of coronary and brachiocephalic arteries
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из количественной характеристики вероятности неблаго-

приятного исхода (минимальное значение), а также прини-

мая во внимание клиническую целесообразность.

Результаты и обсуждение
Проспективный анализ годовых результатов реваскуля-

ризации у пациентов с МФА с ретроспективным применени-
ем интерактивного калькулятора. При анализе представ-

ленной выборки, сформированной на основании реше-

ний о выборе тактики реваскуляризации мультидисци-

плинарной комиссией, получены следующие данные. 

В 25,75% всех случаев калькулятор оставлял выбран-

ную тактику реваскуляризации как единственную целесо-

образную (характеризующуюся наименьшей вероятно-

стью неблагоприятных исходов и наиболее удовлетвори-

тельными прогнозом и риском). Однако у 49,5% пациен-

тов в качестве альтернативы предлагалась другая тактика, 

сопряженная с аналогичным минимальным или средним 

риском развития осложнений. Это, с одной стороны, сви-

детельствует о высоком качестве работы мультидисци-

плинарной команды, детально учитывающей особенно-

сти клинического статуса пациентов, а также анатомо-ан-

гиографические характеристики поражения КА и БЦА 

[13—15], с другой, демонстрирует важность наличия вспо-

могательного объективного инструмента для обоснован-

ного математическими расчетами принятия верного ре-

шения. Следует особо подчеркнуть, что в 24,75% случаев 

решение, принятое мультидисциплинарной командой, 

расценено автоматизированной системой как неопти-

мальное, и это дополнительно подчеркивает потенциаль-

ную пользу от применения калькулятора в процессе при-

нятия решения.

Таким образом, персонифицированная оценка состо-

яния пациента с использованием автоматизированной 

системы прогнозирования исходов ряда стратегий рева-

скуляризации миокарда и ГМ позволяет в значительном 

числе случаев принять более обоснованное решение, опи-

раясь на расчеты количественных и качественных показа-

телей, характеризующих вероятность неблагоприятного 

исхода, прогноза и хирургического риска (рис. 2).
Необходимо отметить, что в общей выборке осложне-

ния в среднеотдаленном периоде наблюдения возникли у 

14 (10,9%) пациентов. Этим пациентам мультидисципли-

нарной комиссией чаще всего предлагались одномомент-

ные реваскуляризации (ЧКВ+КЭЭ либо КЭЭ+КШ). Это 

связано с преобладанием у данных пациентов клинически 

проявляющихся гемодинамически значимых поражений 

как КА, так и БЦА (рис. 3). Кроме того, одномоментные 

вмешательства (КЭЭ+КШ) несут заведомо больший риск 

Рис. 2. Анализ решений междисциплинарной комиссии.
а — КЭЭ + КШ; б — ЧКВ + КШ; в — КШ—КЭЭ (поэтапно); г — КЭЭ—КШ (поэтапно). КШ — коронарное шунтирование; КЭЭ — каротидная эндар-

терэктомия; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

КЭЭ + КШ ЧКВ + КШ

КШ – КЭЭ (поэтапно) КЭЭ – КШ (поэтапно)
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рованная система отдавала преимущества таким такти-

кам реваскуляризации, как КЭЭ+КШ и поэтапное КШ—

КЭЭ (рис. 5). Данная тенденция объясняется, прежде 

всего, особенностями выборки больных, которые харак-

теризовались наличием клинически проявляющегося ге-

модинамически значимого МФА, а также выраженной 

сопутствующей патологии. Это обусловливает необходи-

мость применения комбинированного хирургического 

подхода, одноэтапного или поэтапного с ограниченным 

30 днями интервалом между операциями. Представляет 

интерес, что согласно расчетам автоматизированной си-

стемы в 79% случаев среди пациентов, впоследствии 

имевших ССО, следовало применять одну из таких так-

тик, как КЭЭ+КШ и поэтапное КШ—КЭЭ, тогда как 

мультидисциплинарная комиссия избирала эти две так-

тики лишь в 57% случаев (см. рис. 5; рис. 6).
Необходимо также отметить, что в общей выборке 

больных наиболее частой тактикой реваскуляризации, со-

развития осложнений во время пребывания больных в ста-

ционаре, о чем свидетельствует оценка по EuroSCORE II.

Особого внимания заслуживает то, что у пациентов, 

которые получили те или иные осложнения на протяже-

нии 12 мес наблюдения, при расчете вероятности развития 

ССО интерактивный калькулятор в 74% случаев предлагал 

в качестве предпочтительной более одной тактики рева-

скуляризации. Среди них, как правило, была и избранная 

тактика, не всегда имевшая минимальные значения веро-

ятности неблагоприятного исхода. Практически в каждом 

пятом (19%) случае автоматизированная система полно-

стью подтверждала выбор мультидисциплинарной комис-

сии, тогда как в 7% случаев предлагала иной вариант 

(рис. 4). Эта находка наглядно демонстрирует эффектив-

ность работы автоматизированной системы и качество 

прогнозирования исходов хирургического лечения. 

Полагаясь исключительно на математическую веро-

ятность развития неблагоприятных исходов, автоматизи-

КШ – КЭЭ
21%

КЭЭ + КШ
36%

ЧКВ + КЭЭ
36%

КЭЭ – КШ
7%

Рис. 3. Выбранные мультидисциплинарной комиссией тактики 
реваскуляризации для больных, у которых впоследствии разви-
лись ССО.
ССО — сердечно-сосудистые осложнения.

Только
эта тактика

19%

Эта и другая тактика
74%

Другая
тактика

7%

Рис. 4. Тактика реваскуляризации, выбранная интерактивным 
калькулятором как более рациональная у больных с осложне-
ниями.

КШ – КЭЭ
36%

КЭЭ + КШ
43%

ЧКВ + КЭЭ
7%

КЭЭ – КШ
14%

Рис. 5. Тактики реваскуляризации, ретроспективно выбранные 
автоматизированной системой для пациентов, имевших небла-
гоприятные исходы.

КШ – КЭЭ
13%

КЭЭ + КШ
55%

ЧКВ + КЭЭ
20%

КЭЭ – КШ
12%

Рис. 6. Соотношение тактик реваскуляризации, сопровождаю-
щихся неблагоприятным прогнозом, со средним либо высоким 
риском развития хирургических осложнений по расчетам интер-
активного калькулятора в общей выборке больных.
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провождающейся неблагоприятным прогнозом со сред-

ним либо высоким риском развития хирургических ос-

ложнений, стала одномоментная операция КЭЭ+КШ. 

Это объясняется наибольшей концентрацией у таких 

больных тяжелых сочетанных заболеваний, клинически 

проявляющегося поражения обоих артериальных бассей-

нов, высокими показателями расчетов EuroSCORE II и 

SYNTAX Score (см. рис. 6). Поэтому полученные результа-

ты ни в коей мере не свидетельствуют о необходимости 

ограничить использование тактики КЭЭ+КШ, так как 

применение других хирургических тактик вполне может 

нести еще более высокий риск развития осложнений, что 

показано ранее.

Таким образом, мультидисциплинарной комиссии 

при выборе одной из тактик реваскуляризации целесо-

образно принимать в расчет и результат прогноза автома-

тизированной системы, что может быть дополнительным 

математически обоснованным аргументом в пользу вы-

бора той или иной тактики либо способом, позволяющим 

отказаться от стратегий хирургического лечения при не-

обоснованно высоком риске развития осложнений. В на-

стоящее время выбор тактики лечения пациентов с МФА 

основывается в основном на субъективной оценке кли-

нического статуса пациентов и опыте специалистов. С 

появлением возможности автоматизированного прогно-

зирования исходов реализации той или иной хирургиче-

ской стратегии в сочетании с тесной комбинацией логи-

ческого мышления ведущих экспертов междисциплинар-

ной комиссии и математического вычисления можно с 

большей вероятностью избежать ошибок в принятии оп-

тимального решения.

Клинический пример. Мужчина, 79 лет, страдает сте-

нокардией III функционального класса. По данным элек-

трокардиографии, определяется персистирующая форма 

фибрилляции предсердий, по результатам эхокардиогра-

фии — снижение фракции выброса до 41%. Кроме того, у 

больного диагностирована хроническая обструктивная 

болезнь легких средней степени тяжести. По результатам 

коронарографии выявлено многососудистое поражение 

(рис. 7). По результатам цветового дуплексного сканиро-

вания выявлены гемодинамически значимый стеноз вну-

тренней сонной артерии (ВСА) слева, множественные 

стенозы артерий нижних конечностей (рис. 8). 
Мультидисциплинарным консилиумом с учетом на-

личия множественных окклюзионно-стенотических из-

менений КА, а также гемодинамически значимого стено-

за ВСА слева пациенту определена тактика одномомент-

ной КЭЭ+КШ. В раннем послеоперационном периоде у 

больного развилось острое нарушение мозгового крово-

обращения ОНМК в бассейне левой средней мозговой 

артерии с правосторонней пирамидной недостаточностью 

и элементами моторной афазии, вероятно, обусловленное 

атероэмболией. По расчетам интерактивного калькулято-

ра, выбранная тактика сопровождалась высоким риском 

развития осложнений (рис. 9). Применение поэтапной 

тактики КШ—КЭЭ имело вероятность осложнений 

0,3175 и сопровождалось благоприятным прогнозом и 

средним хирургическим риском. При тактике одномо-

ментной реваскуляризации вероятность развития небла-

гоприятных исходов равнялась 0,6617, что практически в 

2 раза превышает риск при поэтапной тактике. Наличие 

Рис. 7. Результаты коронарографии. 
1 — стеноз огибающей артерии; 2 — стеноз передней нисходящей артерии; 3 — окклюзия правой коронарной артерии.

Рис. 8. Результаты ангиографии БЦА. 
1 — субокклюзия ВСА слева; БЦА — брахиоцефальные артерии; ВСА — 

внутренняя сонная артерия.
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бессимптомного стеноза ВСА со стабильной атеросклеро-

тической бляшкой на фоне III функционального класса 

стенокардии, сниженной фракции выброса и множе-

ственного поражения КА обосновывает выбранную каль-

кулятором поэтапную хирургическую тактику КШ—КЭЭ, 

применение которой, возможно, помогло бы избежать 
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Таким образом, созданный интерактивный калькуля-

тор является дополнительным инструментом для выбора 

эффективной тактики хирургического лечения пациентов 

с МФА и сочетанным атеросклеротическим поражением 
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рассчитать вероятность и риск развития осложнений в по-

слеоперационном периоде на основе суммарного вклада 

каждого имеющегося у пациента ФР, принимая во внима-

ние не только клинические показатели, но также анато-

мо-ангиографические факторы, характеризующие пора-

жение КА и БЦА. Данная автоматизированная модель, 
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Заключение
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стратификацию риска развития хирургических осложне-

ний при применении той или иной тактики реваскуляри-

зации, но и персонифицированно, с учетом индивидуаль-

ной комбинации ФР, определять хирургическую тактику 

лечения больных с МФА и сочетанным атеросклеротиче-
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ванной на прогнозировании ССО в отдаленном периоде. 

Следующим этапом развития данного направления может 

быть дальнейшее тестирование данного интерактивного 

калькулятора в проспективном режиме в рамках одно- 

или многоцентрового исследования.
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С момента первой имплантации эндопротеза аор-

тального клапана (АК) Аланом Крибье прошло почти 

15 лет [1] За это время произошла революция в отноше-

нии мирового медицинского сообщества к методу транс-

катетерной имплантации аортального клапана (ТИАК). 
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Транскатетерное протезирование аортального клапана 
при горизонтально расположенном корне аорты
Т.Э. ИМАЕВ, А.Е. КОМЛЕВ, Д.В. САЛИЧКИН, П.М. ЛЕПИЛИН, А.С. КОЛЕГАЕВ, С.К. ТЕРНОВОЙ, 
Р.С. АКЧУРИН

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, Москва, Россия

Цель исследования. Анализ результатов операции транскатетерного протезирования аортального клапана (АК) у пациентов с 
горизонтально расположенным корнем аорты. Материал и методы. В исследование включили 35 пациентов с высокой 
ангуляцией корня аорты, которым была выполнена транскатетерная имплантация аортального клапана (ТИАК) в отделе 
сердечно-сосудистой хирургии института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова в период с 2010 по 2016 г. 
Горизонтальный характер корня аорты определяли по данным компьютерной томографии и ангиографии. Анализ результатов 
лечения включал оценку технического успеха процедуры, гемодинамических показателей работы биопротеза и число 
послеоперационных осложнений. Результаты. Средний возраст пациентов составил 78±5,7 года. У большинства больных 
имелась хроническая сердечная недостаточность III или IV функционального класса по классификации NYHA. Более чем у 
50% обследуемых в анамнезе имелись операции на сердце. Средний логистический EuroSCORE составил 17,5±5,9%. 
Самораскрывающиеся и расширяемые баллоном эндопротезы были имплантированы в 20 и 15 случаях соответственно, 
Гемодинамические показатели на биопротезе были удовлетворительными во всех случаях. Послеоперационные осложнения 
включали 2 атриовентрикулярные блокады, 2 парапротезные регургитации, 2 постдилатации эндопротеза, 1 реиплантацию 
биопротеза и 4 случая контрастиндуцированной нефропатии. Заключение. Соответствующий опыт выполнения процедуры 
ТИАК позволяет нивелировать проблему горизонтально расположенной аорты без ухудшения результатов лечения.

Ключевые слова: горизонтальная аорта, транскатетерное протезирование аортального клапана.

Transcateter aortic valve implantation in horisontal aortic root

T.E. IMAEV, A.E. KOMLEV, D.V. SALICHKIN, P.M. LEPILIN, A.S. KOLEGAEV, S.K. TERNOVOY, R.S. AKCHURIN

FGBU National medical research cardiology center of Russia, Moscow, Russia

Objective. The aim of this study is assessment of transcatheter aortic valve replacement outcomes in patients with horizontal aortic 
root. Materials and methods. 35 patients who underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in cardiovascular department 
of cardiology research center from 2010 to 2016 were included in the study. Horizontal aortic root is determined by computer tomog-
raphy and angiography Technical knockout of procedure, hemodynamic indices of prosthesis and postoperative complications were 
assessed. Results. Mean age of patient was 78±5,7 years. The vast majority of them had 3 or 4 functional class of heart failure accord-
ing NYHA More than a half of patients were in a history of cardiac surgery Mean EuroScore was 17,5±5,9%. The self-expending and 
balloon-expending endoprosthesis were implanted in 20 and 15 cases respectively. Hemodynamic indices of prosthesis were ade-
quate in all cases There were 2 atrioventricular blocks, 2 paraprosthetic leaks, 2 prosthesis postdilatations, 1 bioprosthesis reimplan-
tation and 4 cases of contrast induced nephropathy in postoperative period. Conclusion. Relevant experience of TAVI allows to per-
form this procedure in patients with horizontal aorta without complications 

Keywords: Horizontal aorta, transcatheter aortic valve implantation.

На заре своего становления ТИАК рассматривалась как 

уникальная операция отчаяния у практически безнадеж-

ных больных, тогда как в настоящее время данный метод 

получил признание в качестве альтернативы традицион-

ному протезированию АК у больных из группы высокого 

хирургического риска и занял достойное место в европей-

ских и североамериканских рекомендациях по лечению 
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Транскатетерное протезирование АК при горизонтальной аорте
Transcatheter aortic valve implantation in horizontal aorta

заболеваний клапанов сердца. Более того, постоянно на-

капливающиеся данные клинических исследований, по-

священных результатам ТИАК, подготавливают необхо-

димую доказательную базу для экспансии транскатетер-

ных технологий во все области кардиохирургии и инва-

зивной кардиологии [2]. Немалое значение в успехе про-

цедуры ТИАК имеет тщательный отбор пациентов. Если 

первые имплантации выполнялись в основном трансфе-

моральным или трансапикальным путем, то в настоящее 

время с накоплением опыта и совершенствованием си-

стем доставки эндопротезов существует ряд альтернатив-

ных методов доставки устройств (подключичная и сонная 

артерии, восходящая аорта). По этой причине число боль-

ных, которым раньше могли отказать в операции ввиду 

отсутствия сосудистого доступа сводится практически к 

нулю [3]. Исходя из этого основным анатомическим фак-

тором, определяющим техническую возможность выпол-

нения операции ТИАК, является анатомия корня аорты 

(размеры фиброзного кольца АК, синусов Вальсальвы, 

восходящей аорты, выраженность кальциноза, количе-

ство створок АК и т.д.) [4]. Еще одним моментом, кото-

рый усложняет выполнение процедуры и нередко служит 

причиной выбора трансапикального способа доставки, а 

иногда и отказа от операции, является высокая ангуляция 

восходящей аорты или так называемая горизонтальная 

аорта [5]. Ниже представлен наш собственный опыт эндо-

протезирования АК у больных с горизонтальной аортой, у 

которых применялись различные методы решения дан-

ной проблемы.

Материал и методы
В период с 2010 по 2016 г. в отделе сердечно-сосуди-

стой хирургии НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова вы-

полнено более 400 операций ТИАК по поводу различной 

патологии АК. При ретроспективном анализе историй 

болезней и результатов предоперационной мультиспи-

ральной компьютерной томографии (МСКТ) и ангиогра-

фии выявлены 35 пациентов с выраженной ангуляцией 

восходящей аорты, которые составили группу с горизон-

тально расположенным корнем аорты. Анализ результа-

тов лечения больных в этой группе включал оценку техни-

ческого успеха процедуры, гемодинамических показате-

лей работы протеза и осложнений процедуры ТИАК (дис-

локация протеза, потребность в искусственном водителе 

ритма, наличие парапротезной регургитации и т.д.). 

Результаты
Горизонтальный характер корня аорты определяли на 

основании данных МСКТ-ангиографии (рис. 1) и интра-

операционной ангиографической картины (рис. 2). 
Клиническая характеристика обследованных боль-

ных представлена в табл. 1. Все больные были пожилого 

возраста, у большинства имелись выраженная сердечная 

недостаточность и операции на сердце в анамнезе, а также 

ряд сопутствующих заболеваний (болезни легких, ишеми-

Рис. 1. Определение угла корня аорты по данным МСКТ.
МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография.

Рис. 2. Ангиограмма горизонтального корня аорты.
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ческая болезнь мозга и т.д.), которые в совокупности по-

зволили относить этих больных к группе высокого хирур-

гического риска. В табл. 2 отображены основные эхокар-

диографические показатели обследованных больных.

В зависимости от анатомии пациента применяли раз-

нообразные устройства и техники имплантации с приме-

нением различных способов доставки. При выборе вида 

эндопротеза и способа его доставки в основном опира-

лись на анатомию АК и анатомию сосудистой системы 

пациента. Спектр использованных протезов и виды сосу-

дистого доступа отображены в табл. 3. Согласно представ-

ленным данным, несмотря на скомпрометированную 

анатомию, чаще всего ТИАК выполняли транссосуди-

стым путем. При этом важно отметить, что в большинстве 

случаев горизонтально расположенного корня аорты про-

тез имплантировали на супержестких проводниках, по-

скольку использование стандартных, рекомендуемых 

проводников в такой ситуации часто не позволяет адек-

ватно позиционировать протез в нужной плоскости. Виды 

используемых проводников для каждого из протезов 

представлены на рис. 3.
Технический успех процедуры был достигнут во всех 

случаях. Средние градиенты давления на АК до и после 

хирургического вмешательства отображены на рис. 4.
Осложнения, развившиеся после процедуры, отобра-

жены в табл. 4. Как видно из продемонстрированных дан-

ных, при обращении должного внимания на технические 

особенно проведения процедуры ТИАК, частота ослож-

нений в группе пациентов с горизонтальной аортой не 

выше, чем в общей популяции пациентов АС, которым 

проводится эндоваскулярная коррекция порока. 

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных

Характеристика Значение

Средний возраст, годы 78±5,7

Мужской пол 20 (45)

Индекс массы тела, кг/м2 29±4,5

Артериальная гипертония 45 (100)

ХСН III—IV ФК по классификации NYHA 36 (80)

Инфаркт миокарда в анамнезе 27 (60)

Операции на сердце в анамнезе 26 (58)

Оценка по Log EuroSCORE, баллы 17,5±5,9

Оценка по EuroSCORE II, баллы 7,1±2,1

Примечание. Данные представлены в виде М±m или абсолютного числа 

больных (%); ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — 

функциональный класс.

Таблица 2. Эхокардиографическая характеристика обследован-
ных пациентов

Усредненный показатель
Значение 

(М±m)

Фракция выброса левого желудочка, % 41±9

Средний градиент на АК, мм рт.ст. 55±13

Скорость потока на АК, м/с 5,2±1,3

Эффективная площадь открытия АК, см2 0,8±0,15

Систолическое давление в легочной арте-

рии, мм рт.ст. 42±9

Примечание. АК — аортальный клапан

Таблица 3. Разновидности и способы доставки биопротезов АК у 
обследуемых больных 

Вид эндопротеза Способ доставки Число

Core Valve Трансфеморальный 18

Трансаксиллярный 2

Edwards SAPIEN XT Трансфеморальный 10

Трансаксиллярный 2

Трансапикальный 3

Примечание. АК — аортальный клапан.

Core Valve Edwards SAPIEN XT

Boston Scientific

COOK Extra Stiff

Lunderquist

Boston Scientific

Lunderquist

10%

90%

13%

67%
90%

20%

Рис. 3. Разновидности проводников, на которых выполнялась ТИАК.
ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана.

Т.Э. Имаев и соавт.
T.E. Imaev et al.
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Обсуждение 
Y. Abramowitz и соавт. [6] в своем анализе результатов 

лечения 582 пациентов показали, что у лиц с горизонталь-

ным корнем аорты, которым выполнялась ТИАК само-

раскрывающимся протезом, реже, чем при применении 

баллон-расширяемого клапана, достигался успех проце-

дуры (76% против 96%), имелись большая потребность в 

имплантации второго протеза (22% против 4%) и более 

частая необходимость в постдилатации (48% против 14%). 

Однако сами авторы отметили, что данные результаты мо-

гут быть обусловлены тем, что центр, на базе которого 

проводилось исследование, имеет больший опыт имплан-

тации баллон-расширяемых протезов (480 больных), чем 

самораскрывающихся (102 случая) [6]. Представленная 

нами группа пациентов таких различий не имела; более 

того, полученные нами данные сопоставимы с результата-

ми лечения когорты больных с благоприятной анатомией 

корня аорты [7]. Безусловно, управляемая система достав-

ки баллон-расширяемого биопротеза существенно упро-

щает имплантацию у больных с горизонтальной аортой. 

Горизонтальное расположение корня аорты само яв-

ляется фактором, усложняющим процедуру ТИАК. По 

этой причине некоторые авторы рекомендуют воздер-

жаться от транссосудистого подхода в лечении таких 

больных и рассматривают у них возможность трансапи-

кальной имплантации биопротеза [8], поскольку в этом 
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Edwards SAPIEN XT

Core Valve

53
58

11 9

До операции После
операции

Рис. 5. Неправильное размещение эндопротеза в плоскости фи-
брозного кольца АК.
а — неадекватная позиция эндопротеза в корне аорты; б — глубокая им-

плантация биопротеза CoreValve; АК — аортальный клапан; ТИАК — 

транскатетерная имплантация аортального клапана.

Рис. 4. Динамика среднего градиента на АК до и после ТИАК.
АК — аортальный клапан; ТИАК — транскатетерная имплантация аор-

тального клапана.

а

а

случае удается довольно просто добиться оптимальной 

позиции эндопротеза в корне аорты, чего нельзя достичь 

при традиционном трасфеморальном подходе по обще-

принятой методике. Особое внимание в случае горизон-

тальной аорты следует уделять выбору проводника, на ко-

тором выполняются позиционирование и имплантация 

биопротеза.

На рис. 5 отображены неправильное размещение эн-

допротеза в плоскости фиброзного кольца АК по причине 

неадекватного расположения проводника и неудовлетво-

рительный результат имплантации, который часто приво-

дит к осложнениям (тяжелая регургитация, митральная 

недостаточность, полная поперечная блокада). Чаще всего 

это происходит вследствие того, что проводник, на кото-

ром выполняются позиционирование и имплантация, вы-

кладывается по внутренней курватуре аорты, а не по на-

ружной. В случае с горизонтальной аортой расположение 

проводника невозможно прогнозировать, поэтому необ-

ходимо иметь в арсенале весь спектр проводников с раз-

личной жесткостью (табл. 4) [9], поскольку каждый из них 

Таблица 4. Виды и частота развития осложнений после процеду-
ры ТИАК у больных с горизонтальным корнем аорты

Осложнение
Число

Edwards Core Valve

Потребность в имплантации 

постоянного ЭКС 1 1

Парапротезная регургитация 

>2-й степени 2 0

Постдилатация эндопротеза 2 0

Реимплантация протеза 

(СoreValve) 1 0

Контрастиндуцированная не-

фропатия 2 2

Примечание. ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана; 

ЭКС — электрокардиостимулятор.

Транскатетерное протезирование АК при горизонтальной аорте
Transcatheter aortic valve implantation in horizontal aorta
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обладает различной управляемостью, и зачастую инстру-

мент приходится подбирать во время операции эмпириче-

ским путем. 

В нашей практике чаще применялся проводник 

Lunderqust, который более чем в 2 раза жестче, чем реко-

мендуемые для ТИАК (см. табл. 4). Однако у ряда пациен-

тов с горизонтальной аортой имплантацию биопротеза 

удалось выполнить на стандартном проводнике (см. 
рис. 3) Необходимо также учитывать, что применение су-

пержестких проводников повышает риск интраопераци-

онного повреждения левого желудочка. Поэтому, по на-

шему мнению, процедуру ТИАК даже в условиях сложной 

анатомии необходимо начинать с использования стан-

дартных проводников, а применение сверхжестких ин-

струментов должно рассматриваться в качестве вынуж-

денной меры. 

Заключение
Горизонтально расположенный корень аорты пред-

ставляет технические трудности для хирургов при проце-

дуре ТИАК. Однако наличие в арсенале всей линейки 

транскатетерных клапанов и проводников различной сте-

пени жесткости, а также накопленный опыт выполнения 

процедуры ТИАК позволяют нивелировать данную про-

блему без ухудшения результатов лечения. 

Имаев Т.Э. является клиническим консультантом ком-
паний Edwards Lifescience и Medtronic, остальные авторы 
заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 4. Виды проводников в зависимости от степени жестко-
сти [9]

Проводник ΔF/ ΔD, N/mm E
f
, GPa

Amplatz 0,218±0,028 9,5±0,6

Fixed Core Heavy Duty 0,262±0,007 11,4±0,3

Rosen Heavy Duty 0,283±0,016 12,3±0,7

Newton Heavy Duty 0,289±0,016 12,5±0,7

Rosen Heavy Duty 0,334±0,013 14,5±0,6

Amplatz Stiff 0,393±0,021 17,0±0,8

Amplatz Extra Stiff 0,674±0,021 29,2±0,9

Amplatz Super Stiff 1,39±0,021 60,3±0,9

Amplatz Ultra Stiff 1,51±0,027 65,4±1,2

Backup Meier 3,22±0,057 139,6±2,5

Lunderquist Extra Siff 3,66±0,033 158,4±1,5
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Взаимосвязь концентрации PCSK9 и липопротеида(а) у пациентов 
с тяжелой гиперхолестеринемией в зависимости от фенотипа 
апобелка(а)
О.И. АФАНАСЬЕВА, О.А. РАЗОВА, Е.А. УТКИНА, М.И. АФАНАСЬЕВА, Е.А. КЛЕСАРЕВА, А.Б. ПОПОВА, 
М.В. ЕЖОВ, С.Н. ПОКРОВСКИЙ

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, Москва, Россия

Цель исследования. Изучить взаимосвязь концентрации липопротеида(а) [Лп(а)] с уровнем циркулирующей в плазме 
пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) у пациентов с тяжелой гиперхолестеринемией и различным 
фенотипом апобелка(а) — апо(а). Материал и методы. В исследование включили 133 пациента без клинических проявлений 
ишемической болезни сердца (ИБС) и гемодинамически значимых поражений сонных артерий на фоне уровня общего 
холестерина (ОХС) выше 7,5 ммоль/л и/или холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП) >4,9 ммоль/л, ранее не 
получавших гиполипидемическую медикаментозную терапию. У всех пациентов определяли липидный состав крови, 
концентрацию Лп(а) и PCSK9, фенотип апо(а). Концентрацию корригированного ХС ЛНП (ХС ЛНПкорр.) рассчитывали по 
формуле Фридвальда в модификации Далена с поправкой на концентрацию ХС в составе Лп(а). Результаты. В зависимости от 
определенного фенотипа апо(а) всех пациентов разделили на 3 подгруппы: с низкомолекулярным фенотипом (НМФ) апо(а) 
(n=37), с высокомолекулярным фенотипом (ВМФ) апо(а) (n=47) и с недетектируемым фенотипом (НДФ) апо(а) (n=49; средний 
уровень 5±2 мг/дл). Подгруппы были сопоставимы по основным клиническим характеристикам, а также уровням ОХС и ХС 
ЛНП. Средний уровень PCSK9 также не различался между подгруппами НДФ апо(а) — 340±91 нг/мл, ВМФ апо(а) — 351±118 
и НМФ апо(а) — 344±103 нг/мл; p>0,05). Уровень Лп(а) у пациентов с НМФ апо(а) был достоверно выше, чем у пациентов с 
ВМФ (65±38 и 32±28 мг/дл соответственно; p<0,05). В общей группе обследованных уровень PCSK9 коррелировал с полом 
(r=0,23; р<0,01) и возрастом (r=0,21; р<0,05). Мы обнаружили слабую взаимосвязь концентраций Лп(а) и PCSK9 (r=0,19; 
р<0,05), которая усиливалась в подгруппе пациентов с НМФ апо(а) (r=0,45; p=0,005) и исчезала у пациентов с ВМФ апо(а) 
(r=0,15; р=0,334). По данным многофакторного регрессионного анализа с поправкой на пол, возраст, уровень ОХС и фенотип 
апо(а), в общей группе независимыми предикторами уровня PCSK9 оказались концентрация Лп(а) (r=0,22; p=0,005) и пол 
пациентов (r=0,18; р=0,04). Заключение. Связь между концентрациями Лп(а) и PCSK9, наблюдаемая только у лиц с НМФ 
апо(а), свидетельствует о возможных различиях по метаболизму и патофизиологическим свойствам Лп(а) в зависимости от 
размера изоформы апо(а).

Ключевые слова: PCSK9, липопротеид(а), гиперхолестеринемия.

The relationship between the PCSK9 and lipoprotein(a) concentrations in patients with severe 
hypercholesterolemia depending on the apolipoprotein(a) phenotype

O. I. AFANASIEVA, O.A. RAZOVA, E.A. UTKINA, M.I. AFANASIEVA, E.A. KLESAREVA, A.B. POPOVA, M.V. EZOV, 
S.N. POKROVSKY

Federation State budget organization National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of the Russian Federation, Moscow, 
Russia

Aim. To investigate the relationship between concentration of lipoprotein(a) [Lp(a)] and the plasma level of the proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in plasma of patients with severe hypercholesterolemia and various apolipoprotein(a) [apo(a)] pheno-
type. Material and methods. The study included 133 patients with plasma total cholesterol (TC) level above 7.5 mmol/L and/or low 
density lipoprotein cholesterol (LDL C)>4.9 mmol/L, previously not receiving lipid-lowering drugs. All enrolled patients have not 
clinical manifestations of coronary artery disease and significant carotid arterial lesions. Lipids, Lp(a), PCSK9 and apo(a) phenotype 
were determined for all patients. The concentration of LDL cholesterol (LDL Ccorr) was calculated according to the Friedwald’s for-
mula with Dahlen’s modification, corrected for Lp(a) cholesterol. Results. Depending on the apo(a) phenotype, all patients were 
divided into three subgroups: the low molecular (LMW) apo(a) phenotype (n=37), the high molecular (HMW) apo(a) phenotype 
(n=47) and with the undetectable (ND) phenotype of apo(a) (n=49) due to the low plasma concentration of Lp(a) (mean level 5±2 mg/
dL). The subgroups were comparable for all major clinical characteristics and lipids. The mean level of PCSK9 also did not differ 
between subgroups (ND apo(a) — 340±91, HMW apo(a) — 351±118 and LMW apo(a) — 344±103 ng/mL, p> 0.05). The Lp(a) con-
centration was significantly higher in patients with the LMW apo(a) phenotype compared to patients with LMW apo(a) phenotype 
(65±38 mg/dL and 32±28 mg/dL, p<0.05, respectively). In the general group the PCSK9 level correlated with the male (r=0.23, 
p<0.01) and age (r=0.21, p<0.05). We found a weak relationship between the Lp(a) and PCSK9 concentrations (r=0.19, p<0.05), 
which was enhanced in a subgroup with LMW apo(a) phenotype (r=0.45, p=0.005) and disappeared in HMW apo(a) phenotype 
(r=0.15, p=0.33). Lp(a) concentration (r=0.22, p=0.005) and male (r=0.18, p=0.04) adjusted for age, TC level and apo(a) phenotype 
were independent predictors of PCSK9 plasma level according to the results of multivariate regression analysis in the general patients 
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Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин 9-го 

типа (PCSK9) относится к семейству пропротеиновых 

конвертаз сериновых протеиназ и была открыта в 2003 г. 

[1]. Единственным идентифицированным в настоящее 

время субстратом PCSK9 является его собственный про-

домен [2]. Огромный интерес к данному белку связан с 

одной из его основных физиологических функций — ре-

гуляцией липидного обмена путем протеолиза белка — 

рецептора частиц липопротеидов низкой плотности 

(ЛНП) [3]. Показано, что мутации в гене PCSK9 являются 

одной из причин семейной гиперхолестеринемии 

(СГХС) — доминантно наследуемого заболевания, при 

котором нарушается рецептор-опосредованное связыва-

ние ЛНП с клеткой, что приводит к накоплению частиц 

липопротеидов в плазме крови [4]. Создание новых поко-

лений биологических препаратов, снижающих содержа-

ние липидов в крови, таких как полностью гуманизиро-

ванные моноклональные антитела (МкАТ) к PCSK9, бло-

кирующие его связывание с рецептором ЛНП, а также 

антисмысловые олигонуклеотиды [5], ингибирующие 

синтез PCSK9, открыло новую эру в лечении больных 

СГХС, позволяя снизить концентрацию холестерина (ХС) 

ЛНП на 50—70% [6]. Концентрация PCSK9 в плазме кро-

ви человека колеблется в широком интервале и зависит от 

множества различных физиологических условий [7].

Неожиданным было обнаруженное влияние на уро-

вень липопротеида(а) [Лп(а)] терапевтических препара-

тов, воздействующих на PCSK9 [8, 9], поскольку ранее 

показано, что клиренс Лп(а) практически не регулируется 

рецептором ЛНП [10, 11]. Остается открытым вопрос от-

носительно возможных механизмов воздействия ингиби-

торов PCSK9 на уровень Лп(а). 

Частица Лп(а) представляет собой сложный надмоле-

кулярный комплекс, в состав которого входят подобная 

ЛНП, содержащая апоВ-100 частица и молекула уникаль-

ного для семейства липопротеидов апобелка(а) [апо(а)], 

молекулярная масса которого варьирует от 300 до 800 кДа. 

Цель работы — изучить связь концентрации Лп(а) и 

PCSK9 у ранее не получавших терапию статинами паци-

ентов с впервые выявленной тяжелой гиперхолестерине-

мией (ГХС), без клинических проявлений ишемической 

болезни сердца (ИБС) и гемодинамически значимых по-

ражений сонных артерий в зависимости от фенотипа 

апо(а).

Материал и методы
В исследование включили 133 мужчин и женщин в 

возрасте от 18 до 75 лет (средний возраст 52±11 лет) с 

впервые выявленной тяжелой ГХС: с уровнями общего 

ХС (ОХС) 7,5 ммоль/л и/или ХС ЛНП 4,9 ммоль/л, ранее 

не получавших терапию статинами.

В исследование не включали лиц с диагнозом ИБС и/

или документированным инфарктом миокарда в анамне-

зе, с гемодинамически значимыми поражениями сонных 

артерий, декомпенсированным сахарным диабетом, ги-

потиреозом, почечной или печеночной недостаточно-

стью, острым коронарным синдромом, а также перенес-

ших эндоваскулярные или хирургические вмешательства 

в течение последних 6 мес. 

group. Conclusion. The positive relationship between the concentrations of Lp(a) and PCSK9 is due to the presence of the low 
molecular weight apo(a) phenotype are illustrates the possible differences in metabolism and pathophysiological properties of Lp(a) 
with small and large apo(a) isoform.

Keywords: PCSK9, lipoprotein(a), hypercholesterolemia.
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У всех пациентов определяли показатели липидного 

состава крови ферментативным методом. Содержание ХС 

ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС ЛНП = 

ОХС – ХС ЛВП – ТГ/2,2 (ммоль/л). Уровень ХС ЛНП, корри-

гированный по концентрации ХС Лп(а) (ХС ЛНПкорр.) 

рассчитывали по формуле Фридвальда в модификации 

Далена: ХС ЛНПкорр. = ХС ЛНП – ХС Лп(а), где 

ХС Лп(а)=Лп(а) · 0,33/38,7 ммоль/л [12]. Титр IgG и IgM 

аутоантител (аутоАТ) к ЛНП и Лп(а), а также к их окис-

ленным в присутствии двухвалентной меди производным, 

определяли методом твердофазного иммуноферментного 

анализа в соответствии с описанным ранее, с использова-

нием в качестве проявляющих, коммерческие антитела 

(АТ) козы против иммуноглобулинов G и M человека 

(«Sigma Aldrich», США) [13]. Для определения концентра-

ции PCSK9 использовали коммерческий набор Ouantikine 

ELISA Human Proprotein Convertase 9/PCSK9 Immunoassay 

(«R&D System», США). 

Концентрацию Лп(а) в сыворотке определяли методом 

иммуноферментного анализа с использованием моноспе-

цифических поликлональных АТ барана к Лп(а) человека 

[14]. Все результаты иммуноферментных анализов фикси-

ровали с использованием микропланшетного спектрофото-

метра Multiscan Go («Thermo Sсientific», Финляндия). Фе-

нотипирование апо(а) проводили методом электрофореза в 

полиакриламидном геле с последующим иммуноблоттин-

гом с использованием моноспецифических поликлональ-

ных АТ к Лп(а). К группе с низкомолекулярным фенотипом 

(НМФ) апо(а) относили пациентов, имеющих хотя бы одну 

изоформу апо(а) с молекулярной массой 580 кДа и менее, а 

с высокомолекулярным фенотипом (ВМФ) — пациентов с 

изоформами апо(а) более 580 кДа. В образцах с концентра-

цией Лп(а) менее 10 мг/дл (предел чувствительности имму-

ноблоттинга) фенотип апо(а) не определяли, а пациентов 

выделяли в отдельную группу с так называемым недетекти-

руемым (НДФ), или «нулевым», фенотипом. 

Статистическую обработку полученных данных вы-

полняли с использованием пакета MedCalc версия 15.8. 

Результаты представляли в виде среднего значения ± 

стандартное отклонение для параметров, имеющих нор-

мальное распределение, или медианы с указанием ин-

терквартильного интервала [25-й процентиль; 75-й про-

центиль] для параметров, имеющих распределение, от-

личное от нормального. Для определения нормальности 

распределения данных использовали критерий Колмого-

рова—Смирнова. При сравнении количественных пока-

зателей двух групп использовали параметрический крите-

рий t Стьюдента и непараметрический критерий Манна—

Уитни. Для оценки частотных данных между группами 

применяли точный критерий Фишера. При проведении 

однофакторного корреляционного анализа использовали 

коэффициент ранговой корреляции по Спирмену, при 

многофакторном анализе — множественный регрессион-

ный анализ или логистический анализ.

Результаты

Пациенты были разделены на 3 подгруппы в соответ-

ствии с определенным фенотипом апо(а). Группы не раз-

личались по возрасту, полу, наличию артериальной ги-

пертонии, курению, индексу массы тела (ИМТ), наслед-

ственному анамнезу СГХС и липидному составу крови. 

Статистически значимые различия наблюдались только 

по наличию сахарного диабета (табл. 1). 
Уровень PCSK9 не различался в подгруппах пациен-

тов с ВМФ или НМФ апо(а), в отличие от концентрации 

Лп(а) (рис. 1). 
Мы обнаружили тенденцию к более высокому титру 

АТ к окисленным Лп(а) [окЛп(а)] в подгруппе пациентов 

с НМФ апо(а) по сравнению с пациентами с ВМФ и НДФ. 

Для АТ другой специфичности различий между подгруп-

пами не наблюдалось (табл. 2). 
В общей группе пациентов концентрация PCSK9 кор-

релировала только с полом и возрастом (табл. 3). Корре-

ляции с показателями липидного состава крови, как и с 

фенотипом апо(а), в общей группе обследованных паци-

ентов не обнаружено.

Однако при проведении корреляционного анализа 

внутри каждой подгруппы пациентов выявлена достовер-

ная взаимосвязь концентраций Лп(а) и PCSK9 только у 

пациентов с НМФ апо(а) (рис. 2). В этой же группе паци-

ентов исчезала связь уровня PCSK9 с полом и возрастом, 

хотя она сохранялась для пациентов других групп. 

По данным многофакторного регрессионного анали-

за с введением в модель пола, возраста, уровня ОХС и фе-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование, в зависимости от фенотипа апо(а)

Параметр
НДФ апо(а)

n=49

ВМФ апо(а)

n=47

НМФ апо(а)

n=37

Возраст, годы 53,0±10,0 52,6±10,8 51,3±11,7

Число мужчин, абс. (%) 14 (28) 14 (30) 14 (38)

Артериальная гипертония, абс.  (%) 21 (43) 24 (51) 16 (43)

Курение, абс.  (%) 15 (31) 20 (43) 12 (32)

ИМТ, кг/м2 26,1±4,2 25,9±4,2 27,2±4,1

Сахарный диабет, абс.  (%) 4 (8) 6 (13) 0*

ОХС, ммоль/л 8,1 [7,7; 8,8] 8,0 [7,68; 8,75] 7,9 [7,67; 9,00]

ХС ЛНП, ммоль/л 5,9 [5,5; 6,4] 5,6 [5,3; 6,7] 5,9 [5,6; 6,7]

ХС ЛНПкорр., ммоль/л 6,0 [5,4; 6,3] 5,5 [5,1; 6,1] 5,6 [4,9; 6,2]

ХС ЛВП, ммоль/л 1,6 [1,3; 1,9] 1,5 [1,3; 1,8] 1,3 [1,1; 1,5]

ТГ, ммоль/л 1,6 [1,0; 2,0] 1,6 [1,2; 1,9] 1,6 [1,2; 1,9]

Примечание. * — р<0,05 по сравнению с группой ВМФ. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение и медиана [25-й процентиль; 75-й 

процентиль], если не указано другое. ИМТ — индекс массы тела; ОХС — общий холестерин; ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; 

ХС ЛНПкорр. — корригированный холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ — триглицериды; ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой 

плотности; НДФ — недетектируемый фенотип апо(а); ВМФ — высокомолекулярный фенотип апо(а); НМФ — низкомолекулярный фенотип апо(а). 

PCSK9 и липопротеида(а) при гиперхолестеринемии
PCSK9 and lipoprotein(a) in hypercholesterolemia
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нотипа апо(а), в общей группе пациентов независимыми 

предикторами уровня PCSK9 были концентрация Лп(а) в 

плазме (r=0,224; p=0,01) и пол пациентов (r=0,176; 

p=0,04). В отдельных группах с различными фенотипами 

апо(а) только у пациентов с НМФ апо(а) концентрация 

Лп(а) (r=0,527; p=0,0001) была связана с уровнем цирку-

лирующего PCSK9 (табл. 3). 
Уровень аутоАТ к ЛНП и Лп(а), а также к их окислен-

ным модификациям, не был связан с концентрацией 

PCSK9 и не различался в подгруппах пациентов с различ-

ным фенотипом апо(а).

Обсуждение 
Положительная взаимосвязь уровней циркулирую-

щих в крови PCSK9, ХС ЛНП и ОХС выявлена несколь-

кими исследователями [15, 16]. Однако уровень PCSK9 

колеблется в очень широком диапазоне и только на 7% 

объясняет вариабельность уровня ХС ЛНП [7, 16]. 

Результаты клинических испытаний препаратов гума-

низированных АТ против PCSK9 выявили достоверное из-

менение в концентрации не только ХС ЛНП, но и Лп(а) в 

сыворотке крови пациентов [8, 9]. Механизм такого влия-

ния препаратов МкАТ к PCSK9 на концентрацию Лп(а) не-

понятен, поскольку участие рецептора ЛНП в клиренсе 

Лп(а) не выявлено в большинстве исследований как in vitro, 

так и in vivo [10, 11]. Кроме того, препараты МкАТ к PCSK9 

вызывают снижение концентрации Лп(а) на 20% у пациен-

тов с гомозиготной СГХС с дефектом рецепторов ЛНП [17]. 

В нашей работе показано, что концентрация PCSK9 

не связана с концентрацией Лп(а) в общей группе пациен-

тов с впервые выявленной тяжелой гиперлипидемией, как 

и с другими липидными показателями и уровнем аутоАТ к 

содержащим апоВ-100 липопротеидам и их окисленным 

модификациям. Не обнаружено достоверных различий по 

уровню PCSK9 и у пациентов с различным фенотипом 

апо(а). Однако мы обнаружили, что у пациентов с НМФ 

апо(а) уровень PCSK9 статистически значимо ассоцииро-

Таблица 2. Титр аутоАТ к Лп(а) и ЛНП, а также их окисленным производным в подгруппах пациентов с различным фенотипом 
апо(а) 

Класс и специфичность 

аутоАТ

Титр аутоАТ, лаб.ед.

НДФ апо(а) ВМФ апо(а) НМФ апо(а)

аутоАТ класса G против:

ЛНП 0,47 [0,40; 0,53] 0,45 [0,43; 0,567] 0,50 [0,42; 0,54]

Лп(а) 0,22 [0,189; 0,24] 0,19 [0,17; 0,22] 0,20 [0,18; 0,23]

окЛНП 0,57 [0,51; 0,66] 0,59 [0,53; 0,67] 0,53 [0,44; 0,71]

окЛп(а) 0,23 [0,19; 0,32] 0,22 [0,190; 0,31] 0,28 [0,21; 0,36]*

аутоАТ класса М против:

ЛНП 0,11 [0,11; 0,13] 0,12 [0,10; 0,14] 0,12 [0,12; 0,14]

Лп(а) 0,08 [0,08; 0,10] 0,08 [0,08; 0,09] 0,09 [0,08; 0,10]

окЛНП 0,14 [0,12; 0,16] 0,15 [0,13; 0,16] 0,14 [0,12; 0,16]

окЛп(а) 0,09 [0,09; 0,12] 0,09 [0,08; 0,12] 0,10 [0,08; 0,13]

Примечание. * — р=0,059 по сравнению с подгруппами ВМФ и НДФ апо(а). аутоАТ — аутоантитела; класс G — иммуноглобулины класса G; класс M — 

иммуноглобулины класса M; Лп(а) — липопротеид(а); окЛп(а) — окисленный Лп(а); ЛНП — липопротеиды низкой плотности; окЛНП — окисленные 

липопротеиды низкой плотности; НДФ апо(а) — недетектируемый фенотип апо(а); ВМФ апо(а) — высокомолекулярный фенотип апо(а); НМФ апо(а) — 

низкомолекулярный фенотип апо(а).

а б

Рис. 1. Концентрация (а) Лп(а) и (б) PCSK9 у пациентов с различным фенотипом апо(а). 
Лп(а) — липопротеид(а); PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин 9-го типа. 

О.И. Афанасьева и соавт.
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вался с концентрацией Лп(а). Подобные результаты полу-

чены в недавнем исследовании, показавшем достоверную 

взаимосвязь (r=0,50; p<0,0001) концентрации Лп(а) в 

плазме крови и уровня PCSK9 после поправки на пол и 

возраст у 39 пациентов с гиперЛп(а)-липопротеидемией 

(концентрация Лп(а) 39—320 мг/дл). Большинство паци-

ентов, вошедших в исследование, имели НМФ апо(а) — 

среднее количество повторов крингла КIV
2
, определяю-

щих размер молекулы апо(а), составило 11±5 [18], что со-

ответствует апо(а) молекулярной массой менее 460 кДа. 

Согласно данным разных исследователей, почти 40% 

PCSK9 может быть связано с ЛНП [19, 20]. Значительное 

снижение уровня PCSK9, связанного с ЛНП, отмечено и 

после проведения процедур афереза ЛНП у пациентов с 

ГХС с использованием каскадной плазмофильтрации или 

сорбции на колонках с декстран-сульфатом [21, 22]. 

Комплекс PCSK9 с Лп(а) недавно обнаружен в плазме 

крови пациентов с повышенной концентрацией Лп(а), 

при этом PCSK9 был связан с частицами Лп(а) в большей 

степени, чем с ЛНП. Одно из возможных объяснений, вы-

сказанных авторами, — это более продолжительное время 

полужизни Лп(а) по сравнению с ЛНП [18]. Таким обра-

зом, избирательность во взаимосвязи концентрации 

PCSK9 и Лп(а) может объясняться преимущественным 

образованием комплекса PCSK9 и Лп(а) с апо(а) с мень-

шей молекулярной массой, во-первых, за счет более про-

должительной циркуляции Лп(а) с НМ апо(а) [23], а во-

вторых, возможной большей стерической доступностью 

ЛНП-подобной частицы, которая, по-видимому, участву-

ет в образовании комплекса с PCSK9 [18]. 

Преимущественное образование такого комплекса 

Лп(а) и PCSK9 в активной форме может приводить к бо-

лее высокому риску возникновения атеросклероза и раз-

вития ИБС у пациентов с НМФ апо(а), вне зависимости 

от концентрации Лп(а) [24—26]. 

Заключение
Впервые показано, что наличие НМФ апо(а) опреде-

ляло взаимосвязь концентраций Лп(а) и PCSK9 в сыво-

Рис. 2. Корреляция уровней циркулирующих Лп(а) и PCSK9 в группах пациентов с НМФ апо(а) (а) и ВМФ апо(а) (б). 
Указан коэффициент корреляции Пирсона. ВМФ апо(а) — высокомолекулярный фенотип апо(а); НМФ апо(а) — низкомолекулярный фенотип апо(а). 

а б

Таблица 3. Результаты одно- и многофакторного анализа связи концентрации PCSK9 в плазме с полом, возрастом, уровнем ОХС и Лп(а)

Параметр Группа в целом
Подгруппы

НДФ ВМФ апо(а) НМФ апо(а)

Корреляционный анализ по Спирмену 

Возраст 0,213* 0,273* 0,383** —0,093

Пол 0,233** 0,358* 0,278 0,063

ОХС 0,138 –0,038 0,077 0,435**

Лп(а) 0,091 0,097 0,065 0,376*

Множественный регрессионный анализ

Возраст 0,049 0,129 0,231 –0,430*

Пол 0,176* 0,298* 0,071 0,340*

ОХС 0,145 –0,043 0,198 0,576***

Лп(а) 0,224** 0,122 0,063 0,527#

Фенотип апо(а) –0,129 – – –

Примечание. * — p<0,05, ** — p<0,01,*** — p<0,005, # — p<0,0005. Результаты однофакторного анализа приведены как коэффициент ранговой корреляции 

по Спирмену, многофакторного — как коэффициент корреляции многофакторного регрессионного анализа. ОХС — общий холестерин; НДФ — неде-

тектируемый фенотип апо(а); ВМФ апо(а) — высокомолекулярный фенотип апо(а); НМФ апо(а) — низкомолекулярный фенотип апо(а).

PCSK9 и липопротеида(а) при гиперхолестеринемии
PCSK9 and lipoprotein(a) in hypercholesterolemia
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ротке крови у пациентов с тяжелой ГХС. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о возможном различии в ката-

болизме и свойствах частиц Лп(а) в зависимости от фено-

типа апо(а). Дальнейшее изучение взаимосвязи Лп(а) и 

PCSK9, а также механизмов влияния терапевтических 

препаратов — ингибиторов PCSK9 на уровень Лп(а) явля-

ется, по нашему мнению, одним из перспективных на-

правлений как фундаментальных, так и клинических ис-

следований.

Работа выполнена при поддержке IAS/Pfizer Indepen-
dent Grant for Learning & Change, AstraZeneca (SSCRES0179), 
ООО «Амджен».
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Специфичная индукция кальций-фосфатными бионами 
провоспалительного сдвига профиля цитокинов, секретируемых 
эндотелиальными клетками
Д.К. ШИШКОВА, Е.А. ВЕЛИКАНОВА, А.Г. КУТИХИН*

Отдел экспериментальной и клинической кардиологии ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-
сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия

Цель исследования. Изучение специфичности эндотелиотоксического действия кальций-фосфатных бионов (КФБ) путем 
оценки профиля секретируемых эндотелиальными клетками (ЭК) провоспалительных цитокинов под воздействием КФБ и 
магний-фосфатных бионов (МФБ), схожих с КФБ по форме и размерам. Материал и методы. Для экспериментов использована 
культура иммортализованных венозных ЭК человека линии EA.hy 926, которые были рассажены в 6-луночные планшеты (3·105 
клеток, 1900 мкл среды DMEM/F12) с последующим: 1) добавлением через 1 ч 100 мкл КФБ, МФБ или чистого однократного 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ) и дальнейшим культивированием в течение 24 ч (разреженная клеточная модель); 2) 
культивированием в течение 44 ч и дальнейшим добавлением 100 мкл КФБ, МФБ или ФСБ с продолжением культивирования 
в течение 4 ч (конфлюэнтная клеточная модель). Затем в культуральной жидкости с клеточных культур (11 лунок в каждой 
группе) методом иммуноферментного анализа измеряли уровень секретируемых клетками провоспалительных цитокинов: 
интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-23, α-фактора некроза опухоли (α-ФНО), γ-интерферона (γ-ИФН) и 
растворимой молекулы адгезии сосудистых клеток 1-го типа (рМАСК-1). Результаты. На разреженной клеточной модели 
экспозиция МФБ не вызывала изменения уровня секретируемых клетками цитокинов, в то время как экспозиция КФБ 
индуцировала повышение концентрации секретируемого ИЛ-8 по сравнению с контрольной культурой и с экспозицией МФБ, 
а также увеличение уровня секретируемого ИЛ-6 по сравнению с контрольными клетками. На конфлюэнтной клеточной 
модели экспозиция КФБ также индуцировала повышение уровня секретируемого ИЛ-6 по сравнению с МФБ и контрольными 
клетками, а также увеличение концентрации секретируемого ИЛ-8 по сравнению с экспозицией МФБ. Дискриминантный 
анализ и метод главных компонент показали, что независимо от клеточной модели профиль секреции провоспалительных 
цитокинов ЭК под воздействием КФБ существенно отличался от такового под воздействием МФБ и особенно от профиля 
контрольных клеток. Заключение. Эндотелиотоксическое действие КФБ обусловлено главным образом их химическим 
составом, а не корпускулярной природой, и в значительной степени заключается в индукции ими секреции ИЛ-6 и ИЛ-8 ЭК.

Ключевые слова: атеросклероз, триггеры, бионы, эндотелиальные клетки, эндотелий, воспаление, цитокины, цитокиновый 
профиль, интерлейкин-6, интерлейкин-8.

Specific induction of proatherosclerotic shift in cytokine secretion profile of endothelial cells by 
calcium phosphate bions

D.K. SHISHKOVA, E.A. VELIKANOVA, A.G. KUTIKHIN

Division of Experimental and Clinical Cardiology, Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Sosnovy Boulevard 6, 
Kemerovo, 650002, Russian Federation

Aim. To investigate whether endothelial toxicity is specific for calcium phosphate bions (CPB) by evaluating cytokine secretion profile 
of endothelial cells exposed to either CPB or magnesium phosphate bions (MPB) similar to CPB in size and shape. Materials and 
Methods. For the experiments, we used an immortalized human vein endothelial cell line EA.hy 926. Cells were seeded into 6-well 
plates (3*105 cells, 1900 µL DMEM/F12 culture medium) with the further: 1) addition of 100 µL CPB, MPB, or 1x phosphate buffered 
saline (PBS) upon 1 h following culture for 24 h (non-confluent cell culture); 2) culture for 44 h and subsequent addition of 100 µL 
either CPB, MPB, or PBS following culture for 4 h (confluent cell culture). Upon the collection of cell culture supernatant (n=11 wells 
per group), the levels of pro-atherosclerotic cytokines (interleukin (IL)-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-23, tumor necrosis factor (TNF)-α, 
interferon (IFN)-γ, and soluble vascular cell adhesion molecule (sVCAM)-1) were measured utilizing an enzyme-linked immunosor-
bent assay. Statistical analysis was performed using one-way analysis of variance, Tukey’s multiple comparisons test, discriminant 
analysis, and principal component analysis. Results. Exposure to MPB did not cause any changes in cytokine secretion profile in a 
non-confluent cell culture. In contrast, exposure to CPB increased the level of secreted IL-8 compared to either MPB-treated or control 
cells and promoted release of IL-6 in comparison with the control cells. Furthermore, in a confluent cell culture, exposure to CPB also 
enhanced secretion of IL-6 compared to either MPB-treated or control cells and raised the level of secreted IL-8 in comparison with 
MPB-treated cells. Both discriminant and principal component analysis demonstrated that, regardless of the cell confluence, the 
cytokine secretion profile of CPB-treated cells significantly differed from those of either MPB-treated or, a fortiori, control cells. Con-
clusion. Endothelial toxicity of CPB is caused by specific chemical profile but not physical features, and is largely defined by the 
induction of IL-6 and IL-8 release in endothelial cells.

Keywords: atherosclerosis, triggers, bions, endothelial cells, endothelium, inflammation, cytokines, cytokine secretion profile, 
interleukin-6, interleukin-8.
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Бионы представляют собой семейство минералоорга-

нических наночастиц, синтезирующихся в условиях пере-

насыщения биологических жидкостей (сыворотки крови, 

мочи, слюны, желчи, амниотической жидкости и др.) раз-

личными ионами в результате химического взаимодей-

ствия: 1) катионов или содержащих катионы солей; 

2) фосфат-аниона или содержащих его солей; 3) опреде-

ленных белков (альбумин, фетуин-А, остеонектин и др.) 

[1]. В зависимости от формирующего катиона бионы под-

разделяют на кальций-фосфатные, магний-фосфатные, 

марганцево-фосфатные, стронций-фосфатные, барий-

фосфатные и др. [1], из которых в организме человека до-

стоверно образуются лишь кальций-фосфатные бионы 

(КФБ) [2—4]. Предположено [1] и экспериментально до-

казано [5], что КФБ представляют собой один из механиз-

мов поддержания минерального гомеостаза, препятствуя 

прямой кальцификации тканей при перенасыщении сы-

вороточной среды ионами кальция и фосфора. В то же 

время было выявлено, что КФБ оказывают токсическое 

действие как на культуры иммортализованных венозных 

и лимфатических эндотелиальных клеток (ЭК), запуская 

их апоптоз и стимулируя выделение ими провоспалитель-

ных цитокинов интерлейкина (ИЛ)-6 и ИЛ-8, так и на ин-

тиму брюшной аорты крыс, вызывая ее концентрическую 

или эксцентрическую гипертрофию [5]. В связи с этим 

выдвинута гипотеза, согласно которой, защищая орга-

низм от «большего зла» — массивной эктопической каль-

цификации, КФБ тем не менее повреждают здоровый эн-

дотелий, потенциально являясь таким образом одним из 

триггеров развития атеросклероза [5—8]. 

В то же время неясно, обусловлена ли эндотелиоток-

сичность КФБ их специфическим химическим составом 

или их корпускулярной природой, общей для всех типов 

бионов. Данный вопрос имеет значение как для патофи-

зиологии атеросклероза, так и для нанотоксикологии в 

связи с активно разрабатываемыми наноразмерными 

средствами направленной доставки лекарственных пре-

паратов [9], которые обычно вводятся в кровь пациента. 

При этом известно, что искусственно синтезируемые в 

эксперименте магний-фосфатные бионы (МФБ) облада-

ют схожими с КФБ формой и диаметром, но при этом 

МФБ не способны образовываться в организме человека 

вследствие несовместимости с жизнью необходимой для 

их синтеза чрезвычайно высокой концентрации магния 

[1]. Таким образом, можно предположить, что МФБ иде-

ально подходят для оценки специфичности токсического 

действия КФБ в эксперименте. 

Одним из пусковых механизмов развития атероскле-

роза является ауто- и паракринная секреция провоспа-

лительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 и др.) 

ЭК [10—14], которые непосредственно экспонируются 

формирующимся в крови КФБ; при этом ранее нашей 

группой продемонстрирована повышенная секреция эн-

дотелиоцитами ИЛ-6 и ИЛ-8 в результате экспозиции 

КФБ [5]. 
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Цель данного исследования — сравнить профиль се-

кретируемых ЭК провоспалительных цитокинов под воз-

действием равных концентраций КФБ и МФБ. 

Материал и методы

Искусственный синтез МФБ и КФБ. КФБ синтезиро-

ваны путем последовательного добавления 9,9 мкл 0,5М 

CaCl
2
 (Sigma-Aldrich) и 21,5 мкл 0,2М Na

2
HPO

4
 (Sigma-

Aldrich) в 1319 мкл среды Игла, модифицированной по 

Дульбекко (DMEM, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, 

Gibco), содержащей 150 мкл (10% от общего объема) фе-

тальной телячьей сыворотки (Gibco). МФБ синтезирова-

ны при помощи последовательного добавления 100 мкл 

0,2М MgCl
2
 (Sigma-Aldrich) и 100 мкл 0,2М Na

2
HPO

4
 в 

700 мкл среды DMEM, содержащей 100 мкл (10% от обще-

го объема) фетальной телячьей сыворотки. После кратко-

временного перемешивания на вортексе пробирки емко-

стью 1,5 мл (Eppendorf) с реагентами для синтеза бионов 

инкубировали при температуре 37 °С (MCO-18AIC, Sanyo) 

в течение 24 ч с дальнейшим центрифугированием при 

200 000 · g и температуре 4 °С в течение 1 ч (Optima MAX-

XP, Beckman Coulter). С целью получения рабочего рас-

твора для добавления к клеткам осадок КФБ растворяли в 

300 мкл, а осадок МФБ — в 500 мкл однократного фосфат-

но-солевого буфера (ФСБ, 1X phosphate buffered saline, 

Gibco), что позволяло достичь оптической плотности 

(ОП) 0,5 стандарта МакФарланда (МкФ), являющейся 

минимально измеримой и патофизиологически релевант-

ной величиной концентрации бионов в растворе. Все ука-

занные процедуры проводили в стерильных условиях. ОП 

измеряли на микропланшетном спектрофотометре «Уни-

план» (АИФР-01, Пикон) на длине волны 650 нм. 

Экспозиция эндотелиальных клеток МФБ и КФБ. Для 

экспериментов использована культура иммортализован-

ных венозных ЭК человека линии EA.hy 926, предостав-

ленная Dr. Cora-Jean S. Edgell (University of North Carolina 

at Chapel Hill, США). Данная клеточная линия является 

гибридомой, которая получена путем слияния ЭК пупоч-

ной вены человека (human umbilical vein endothelial cells, 

HUVEC) с клетками аденокарциномы легкого человека ли-

нии A549 и сохраняет основные морфологические и функ-

циональные особенности венозных ЭК человека [15]. 

Клетки культивировали в среде DMEM/F12 (Gibco) с 10% 

фетальной телячьей сывороткой (Gibco), 2% раствором ги-

поксантина-аминоптерина-тимидина (Gibco), 1% раство-

ром HEPES-буфера (Gibco), 1% раствором L-глутамина-

пенициллина-стрептомицина (Gibco) и 0,4% раствором 

амфотерицина B (Gibco). Все эксперименты с клетками 

проводили в стерильных условиях при температуре 37 °C, 

5% CO
2
 и высокой влажности (MCO-18AIC, Sanyo).

Вследствие того, что устойчивость и ответ ЭК на 

внешние воздействия существенно зависят от целостно-

сти их монослоя [6—8], секретируемый клетками цитоки-
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новый профиль оценивали на двух клеточных моделях: 

разреженной (<50% конфлюэнтности клеток в культу-

ральной посуде) и конфлюэнтной (>90% конфлюэнтно-

сти клеток в культуральной посуде). В разреженной моде-

ли клетки высаживали в 6-луночные планшеты (3·105 кле-

ток на лунку, 1900 мкл среды в лунке) с добавлением к 

ним через 1 ч 100 мкл КФБ (0,5 МкФ), МФБ (0,5 МкФ) 

или ФСБ и дальнейшей инкубацией в течение 24 ч. В кон-

флюэнтной модели клетки точно так же высаживали в 

6-луночные планшеты (3·105 клеток на лунку, 1900 мкл 

среды в лунке) и культивировали в течение 44 ч, после че-

го к ним добавляли 100 мкл КФБ (0,5 МкФ), МФБ 

(0,5 МкФ) или ФСБ с дальнейшей инкубацией в течение 

4 ч. По завершении инкубации из лунок (по 11 на каждую 

группу) при помощи автоматического одноканального 

дозатора (Ленпипет) забирали культуральную жидкость, 

которую разделяли на аликвоты объемом 400—500 мкл по 

4 пробиркам емкостью 1,5 мл и хранили при температу-

ре –40°С (Sanyo) до измерения профиля секретируемых 

клетками провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-23, α-фактор некроза опухо-

ли — α-ФНО, γ-интерферон — γ-ИФН), растворимая мо-

лекула адгезии сосудистых клеток-1 — рМАСК-1) мето-

дом иммуноферментного анализа посредством соответ-

ствующих наборов компании «Abcam» (ab46052, ab46027, 

ab46032, ab46034, ab46143, ab64708, ab46087, ab46025, 

ab46118) в соответствии с инструкциями производителя. 

Выбор указанных цитокинов был обусловлен их секреци-

ей ЭК и центральной ролью в развитии атеросклероза 

[10—14]. Каждую аликвоту культуральной жидкости раз-

мораживали и использовали для анализа не более одного 

раза. Измерение результата проводили на микропланшет-

ном спектрофотометре «Униплан» на длине волны 450 нм. 

Статистический анализ. Статистическую обработку 

полученных данных выполняли при помощи программ 

GraphPad Prism 6 (GraphPad Software), Microsoft Excel 

2013 (Microsoft) и Statistica 13 (Dell). Межгрупповое срав-

нение измеренных уровней каждого из 9 цитокинов про-

водили посредством однофакторного дисперсионного 

анализа. В случае выявления статистически значимых 

различий между группами осуществлялось последующее 

попарное сравнение групп с использованием критерия 

Тьюки. Для оценки того, насколько профиль секретируе-

мых цитокинов в целом различен по 3 группам, были по-

строены тепловые карты выделения цитокинов, а также 

использованы дискриминантный анализ и метод главных 

компонент. В процессе дискриминантного анализа про-

веден канонический анализ для построения диаграммы 

рассеяния (scatterplot), отражающей дискриминирующие 

расстояния между различными биологическими реплика-

тами (лунками), и, следовательно, между группами. Ана-

логичная диаграмма рассеяния построена на применении 

метода главных компонент с расположением по осям ос-

новных факторов, обусловливающих различия между ре-

пликатами и группами, вместо дискриминирующих рас-

стояний. При использовании всех указанных методов раз-

личия между группами признавали статистически значи-

мыми при вероятности отвергнуть верную нулевую гипо-

тезу р≤0,05.

Результаты
При анализе результатов, полученных на разрежен-

ной клеточной модели, выявлено, что экспозиция МФБ 

не вызывала изменения уровня секретируемых ЭК цито-

кинов, в то время как экспозиция КФБ по сравнению как 

с контрольной культурой, так и с экспозицией МФБ, ин-

дуцировала повышение концентрации секретируемого 

ИЛ-8 (рис. 1, а). Кроме того, экспозиция КФБ приводила 

к уменьшению уровня секретируемого ФНО-α и увеличе-

нию уровня секретируемого ИЛ-6 по сравнению с кон-

трольными клетками, а также к увеличению концентра-

ции секретируемой рМАСК-1 по сравнению с экспозици-

ей МФБ (см. рис. 1, а). 
В то же время эксперименты, выполненные на кон-

флюэнтной клеточной модели, продемонстрировали, что 

экспозиция как КФБ, так и МФБ вызывала повышение 

уровня секретируемого α-ФНО и снижение уровня секре-

тируемых ИЛ-1β, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-23, γ-ИФН и 

рМАСК-1 по сравнению с контрольными клетками. Одна-

ко экспозиция КФБ по сравнению с МФБ и контрольны-

ми клетками также индуцировала повышение уровня се-

кретируемого ИЛ-6, а по сравнению с экспозицией МФБ — 

увеличение уровня секретируемого ИЛ-8 (см. рис. 1, б). 
Важно отметить, что в отношении всех указанных молекул, 

кроме ИЛ-23, воздействие КФБ по сравнению с воздей-

ствием МФБ приводило к более выраженным эффектам 

повышения или снижения их концентрации (см. рис. 1, б). 
С целью сочетанной визуализации эффектов воздей-

ствия МФБ и КФБ составлены тепловые карты выделе-

ния цитокинов ЭК на обеих клеточных моделях (рис. 2), 
которые позволили предположить, что профиль секрети-

руемых ЭК цитокинов в целом значительно изменяется 

под воздействием МФБ и особенно КФБ. 

Для проверки этой гипотезы применены методы мно-

гомерного статистического анализа: дискриминантный 

анализ и метод главных компонент. Данные методы дей-

ствительно показали, что на разреженной клеточной мо-

дели профиль цитокинов, выделяемых клетками под воз-

действием КФБ, значительно отличается от профиля ци-

токинов, выделяемых клетками под воздействием МФБ, и 

профиля контрольных клеток (рис. 3, а, б), причем основ-

ной вклад в это различие вносит уровень секретируемого 

ИЛ-8 (см. рис. 3, в). 
На конфлюэнтной клеточной модели профиль секре-

тируемых клетками цитокинов существенно различался во 

всех 3 группах, однако под воздействием КФБ он тем не 

менее в большей степени отличался от профиля контроль-

ных клеток, чем профиль под воздействием МФБ (рис. 4, 
а, б). Основной вклад в эти различия вносили уровни се-

кретируемых ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-23 (см. рис. 4, в). 

Обсуждение
Несмотря на ряд опубликованных работ, продемон-

стрировавших цитотоксическое и, в частности, эндоте-

лиотоксическое действие КФБ [5, 16—18], вопрос о при-

роде их токсического действия остается открытым: неяс-

но, обусловлено оно их химическим составом (гидрокси-

апатит и карбонат-гидроксиапатит) или физической 

сущностью (наночастицы сферической формы и кри-

сталлической структуры). В то же время этот вопрос име-

ет принципиальное значение для патогенетического об-

основания новых методов этиотропной терапии, по-

скольку в случае специфичности эндотелиотоксичности 

КФБ особую актуальность приобретают препараты хела-

тирующего действия, напрямую дезинтегрирующие КФБ 

и нейтрализующие ионы кальция. В качестве группы 
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Рис. 1. Выделение цитокинов ЭК линии EA.hy 926 на разреженной (а) и конфлюэнтной (б) клеточной модели под воздействием МФБ 
и КФБ. 
а — в зеленые рамки заключены цитокины без статистически значимых различий по уровню выделения, в синие — цитокины с повышением или сниже-

нием уровня выделения под воздействием КФБ по сравнению с воздействием МФБ или контрольной культурой, в красные — цитокины с повышением 

уровня выделения под воздействием КФБ по сравнению с воздействием МФБ и контрольной культурой; б — в синие рамки заключены цитокины без 

повышения уровня выделения под воздействием КФБ, в красные — цитокины с повышением уровня выделения под воздействием КФБ. ЭК — эндоте-

лиальные клетки; ФСБ — фосфатно-солевой буфер; МФБ — магний-фосфатные бионы; КФБ — кальций-фосфатные бионы; ИЛ — интерлейкин; 

α-ФНО — α-фактор некроза опухоли; ИФН — интерферон; рМАСК — растворимая молекула адгезии сосудистых клеток.

Д.К. Шишкова и соавт.
D.K. Shishkova et al.
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сравнения для оценки специфичности эндотелиотокси-

ческого действия КФБ синтезированы МФБ, имеющие 

аналогичные форму и диаметр, но не образующиеся в ор-

ганизме человека, поскольку для их синтеза требуется не-

совместимая с жизнью концентрация магния, превыша-

ющая норму в 10—20 раз. Поскольку одним из основных 

признаков эндотелиотоксичности бионов является ин-

дукция выделения провоспалительных цитокинов ЭК, в 

данной работе проанализирован именно этот патофизио-

логический аспект. 

Проведенные нами эксперименты показали, что 

МФБ, в отличие от КФБ, не стимулировали выделение ни 

одного из девяти исследованных провоспалительных ци-

токинов на разреженной клеточной модели. На конфлю-

энтной клеточной модели МФБ повышали лишь уровень 

секретируемого α-ФНО, что, однако, было характерно и 

для КФБ. В то же время КФБ, в отличие от МФБ, повы-

шали выделение ИЛ-6 и ИЛ-8 как на разреженной, так и на 

конфлюэнтной клеточной модели, что согласуется с ранее 

полученными результатами и подтверждает роль данных 

цитокинов в проатеросклеротическом действии КФБ [5]. 

Оба примененных метода многомерного статистического 

анализа (дискриминантный анализ и метод главных ком-

понент) на обеих клеточных моделях подтвердили, что 

профиль секреции цитокинов ЭК под воздействием КФБ 

статистически значимо отличен от такового под воздей-

Рис. 2. Тепловые карты выделения цитокинов ЭК линии EA.hy 926 под воздействием МФБ и КФБ. 
Каждый из 33 рядов (по 11 на группу) на тепловой карте соответствует одной биологической репликате (лунке). ЭК — эндотелиальные клетки; ФСБ — 

фосфатно-солевой буфер; МФБ — магний-фосфатные бионы; КФБ — кальций-фосфатные бионы; ИЛ — интерлейкин; α-ФНО — α-фактор некроза 

опухоли; ИФН — интерферон; рМАСК — растворимая молекула адгезии сосудистых клеток.
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ствием МФБ и особенно от профиля контрольных клеток. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 

специфичности эндотелиотоксического действия КФБ и 

об относительной безвредности МФБ. Это подтверждает 

пользу гипотезы о том, что эндотелиотоксичность бионов 

в большей степени обусловлена их химическим составом, 

уникальным для каждого типа бионов, а не общей для 

всех типов бионов корпускулярной природой. 

Вероятным механизмом токсичности КФБ для ЭК 

может считаться разрыв лизосом после интернализации, 

следствием которого является массивный выход ионов 

кальция в цитоплазму, что запускает внутренний путь 

апоптоза [19—21] и способно вызывать изменения в про-

филе генной и белковой экспрессии клеток [17, 22]. В от-

личие от КФБ, которые состоят из малорастворимых даже 

в кислой среде лизосом гидроксиапатита (Ca
10

(PO
4
)

6
(OH)

2
) 

и карбонатгидроксиапатита (Ca
10

(PO
4
)

3
(CO

3
)

3
(OH)

2
), в со-

став МФБ входят легкорастворимые магния фосфат-ги-

драт (Mg
2
(P

2
O

7
)(H

2
O) и хантит (Mg

3
Ca(CO

3
)

4
), которые не 

вызывают разрыва лизосом и, следовательно, апоптоза, 

слабо влияя на внутриклеточный гомеостаз (неопублико-

ванные данные авторов). 

Еще одним теоретически возможным механизмом эн-

дотелиотоксичности КФБ может быть их частичная диссо-

циация в растворе, что потенциально может приводить к 

его перенасыщению ионами кальция и фосфора и наруше-

нию осмолярности. Однако гидроксиапатит и карбонатги-

дроксиапатит практически нерастворимы при физиологи-

ческих условиях, тщательно соблюдаемых при культивиро-

вании клеток. Кроме того, в случае подобного явления 

МФБ были бы как минимум не менее токсичны, чем КФБ, 

вследствие значительно более высокой растворимости. 

Стоит отметить, что результаты, полученные по 

остальным цитокинам, за исключением ИЛ-6 и ИЛ-8, су-

щественно различались на разреженной и конфлюэнтной 

клеточных моделях. На разреженной модели выделение 

ИЛ-1β, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-23, γ-ИФН и рМАСК-1 между 

тремя группами значимо не различалось (кроме рМАСК-1, 

секреция которого была с пограничной статистической 

значимостью выше при экспозиции КФБ по сравнению с 

экспозицией МФБ), в то время как на конфлюэнтной мо-

дели происходило выраженное снижение их секреции от 

контрольных клеток к экспонированным МФБ и далее к 

экспонированным КФБ (исключая ИЛ-23, секреция ко-

торого практически полностью прекращалась в результате 

экспозиции как МФБ, так и КФБ). Выделение α-ФНО 

характеризовалось уменьшением секреции в ряду кон-

трольные клетки—экспонированные МФБ—экспониро-

ванные КФБ на разреженной клеточной модели и увели-

чением секреции в этом же ряду на конфлюэнтной кле-

точной модели. Кроме того, на конфлюэнтной клеточной 

модели общий профиль секреции провоспалительных 

цитокинов ЭК под воздействием МФБ статистически 

значимо отличался от профиля контрольных клеток, од-

нако на разреженной клеточной модели подобного не вы-

явлено. Такое различие в результатах, полученных на двух 

моделях, может быть обусловлено различной длительно-

стью экспозиции клеток бионам (24 ч при разреженной и 

4 ч при конфлюэнтной клеточной модели). Однако ре-

зультаты, полученные в отношении ИЛ-6 и ИЛ-8, не за-

висели от клеточной модели, что позволяет констатиро-

вать их относительную убедительность. В случае с иммор-

тализованной по гибридомной технологии линией ЭК 

бессмысленно экспонировать ее бионам при >90% кон-

флюэнтности в течение 24 ч, так как 7—8% клеток под-

вергаются апоптозу даже в контрольной культуре (соб-

ственные неопубликованные наблюдения авторов), что 

не позволяет качественно провести эксперимент. Для 

преодоления этого недостатка моделирования конфлю-

энтного монослоя ЭК in vitro в перспективе предполагает-

ся использовать первичные ЭК артерии, которые вслед-

ствие медленного роста теоретически могут быть экспо-

нированы бионам в течение долгого времени даже при 

высокой конфлюэнтности. Однако такие клеточные ли-

нии характеризуются сложностью в культивировании по-

сле выделения и высокой стоимостью при заказе коммер-

Рис. 3. Многомерный статистический анализ выделения цитоки-
нов ЭК линии EA.hy 926 на разреженной клеточной модели под 
воздействием МФБ и КФБ. 
а — дискриминантный анализ; б — метод главных компонент; в — кривая 

выделения цитокинов. ЭК — эндотелиальные клетки; ФСБ — фосфатно-

солевой буфер; МФБ — магний-фосфатные бионы; КФБ — кальций-фос-

фатные бионы; ИЛ — интерлейкин; α-ФНО — α-фактор некроза опухоли; 

ИФН — интерферон; рМАСК — растворимая молекула адгезии сосудистых 

клеток. Различия статистически значимы при сравнении между ЭК, экспо-

нированным МФБ и КФБ соответственно (* — р<0,05; ** — р<0,0001). 

Д.К. Шишкова и соавт.
D.K. Shishkova et al.
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чески доступных стандартизированных культур, что су-

щественно затрудняет проведение таких экспериментов и 

обусловливает необходимость предварительных экспери-

ментов на классических и широко распространенных им-

мортализованных линиях ЭК, таких как использованная в 

данной работе линия EA.hy 926. 

Заключение 
Таким образом, можно сделать вывод о том, что эндо-

телиотоксическое действие кальций-фосфатных бионов 

обусловлено их химическим составом в большей степени, 

чем корпускулярной природой, и в значительной степени 

заключается в индукции ими секреции провоспалитель-

ных цитокинов интерлейкинов-6 и -8 эндотелиальными 

клетками. Для подтверждения данной гипотезы требуется 

проведение аналогичных экспериментов на первичных 

культурах артериальных эндотелиальных клеток. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований (РФФИ) 
в рамках научного проекта №17-04-00570 «Оценка специ-
фичности токсического действия кальций-фосфатных био-
нов на эндотелий».
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Список сокращений

АБ — атеросклеротическая бляшка 

АВК — антагонисты витамина К

АВС — активированное время свертывания крови 

AГ — артериальная гипертензия

АД — артериальное давление 

АДФ — аденозиндифосфат

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент 

АСК — ацетилсалициловая кислота

АТII — ангиотензин II

АЧТВ — активированное частичное тромбопластино-

вое время 

БКК — блокатор кальциевых каналов

ВГН — верхняя граница нормы

ГИТ — гепарининдуцированная тромбоцитопения 

ГМС — голометаллические стенты

ГП IIb/IIIa-рецепторы — гликопротеиновые рецепторы

IIb/IIIa 

ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия

ИБС — ишемическая болезнь сердца

ИМ — инфаркт миокарда

ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST 

ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

ИМТ — индекс массы тела

КА — коронарная артерия 

КАГ— коронарная ангиография 

КФК — креатинфосфокиназа

КШ — коронарное шунтирование 

ЛЖ — левый желудочек

ЛНП — липопротеиды низкой плотности 

ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса

МНО — международное нормализованное отношение 

МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография 

неQ-ИМ — инфаркт миокарда без зубца Q на ЭКГ

НМГ — низкомолекулярный гепарин

НПАКГ — новые пероральные антикоагулянты 

НФГ — нефракционированный гепарин

ОКС — острый коронарный синдром

ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема 

сегмента ST ЭКГ

ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом 

сегмента ST ЭКГ

ОРТ — остаточная реактивность тромбоцитов 

СВЛ — стент, выделяющий лекарство

СД — сахарный диабет

Синдром WPW — синдром Вольфа—Паркинсона—Уайта

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

СН — сердечная недостаточность 

ФВ — фракция выброса

ФК — функциональный класс

ФР — фактор риска

ХБП — хроническая болезнь почек 

ХС — холестерин

ХСН — хроническая сердечная недостаточность 

ЦОГ — циклооксигеназа

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

ЭКГ — электрокардиография (электрокардиограмма) 

ЭКС — электрокардиостимулятор

ЭхоКГ — эхокардиография

CHA2DS2-VASc — шкала риска ишемического инсульта 

HAS-BLED — шкала риска кровотечений

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
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Приложение 13. Оценка функции почек
Расчет клиренса креатинина (мл/мин) по формуле Cockcroft—Gault

Для мужчин: (140 – возраст [в годах]) × масса тела [в кг] / (72 × креатинин в крови [мг/дл]).

Для женщин: [(140 – возраст [в годах]) × масса тела [в кг] / (72 × креатинин в крови [мг/дл]) × 0,85.

Расчет скорости клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2) по формуле, разработанной при анализе исследования 

MDRD1

Для мужчин: 186 × (креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203).

Для женщин: 186 × (креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203) × 0,742. Для чернокожих: 186 × 

(креатинин в крови [мг/дл] – 1,154) × (возраст [в годах] – 0,203) × 1,21.

Перевод значений креатинина из мкмоль/л в мг/дл

Креатинин (мг/дл) = креатинин (мкмоль/л) / 88.

Приложение 11. Классификация тяжести кровотечений по критериям BARC (Bleeding Academic Research Consortium)

Тип кровотечения Признаки

Тип 0 Отсутствие кровотечений

Тип 1 Несущественные кровотечения, не требующие дополнительного обследования, госпитализации 

или лечебных мероприятий

Тип 2 (малые) Любые явные признаки кровотечения, не удовлетворяющие критериям типов 3—5

Тип 3 (большие)

Тип 3a Внутричерепные кровоизлияния (не включают микрокровоизлияния, включают спинальные 

кровоизлияния)

Подтипы: подтверждено на аутопсии, путем инструментальных обследований или по данным 

люмбальной пункции

Кровоизлияния в глазное яблоко, приведшие к нарушениям зрения (даже временным)

Явное кровотечение со снижением уровня гемоглобина более чем на 5 г/дл (при условии, что 

снижение уровня гемоглобина является следствием кровотечения)

Гемоперикард с тампонадой сердца

Кровотечение, потребовавшее хирургического или чрескожного вмешательства (исключая носовые, 

кожные, геморроидальные, десневые кровотечения) либо инотропной поддержки

Тип 3b Любые трансфузии, выполненные по поводу очевидного кровотечения. Очевидное кровотечение 

со снижением уровня гемоглобина на 3—5 г/дл

Тип 4 (ассоциированные 

с КШ)

Кровотечения, связанные с КШ, отвечающие тем же основным критериям, что и все остальные 

кровотечения

Тип 5 (фатальные) Кровотечения, приведшие к смерти пациента (при отсутствии других возможных причин); 

подразделяются на подтвержденные и вероятные

Приложение 12. Лечение больных с ОКСбпST и сопутствующим сахарным диабетом

Рекомендация
Класс 

рекомендаций

Уровень 

доказанности

Определение уровня глюкозы в крови (или HbA1c) должно быть проведено немед-

ленно при поступлении в стационар больного с ОКСбпST (или обоснованном по-

дозрении на него) I C

Снижение уровня глюкозы следует проводить при выраженной гипергликемии 

(> 10 ммоль/л), тщательно контролируя результаты лечения, чтобы не допустить 

состояния гипогликемии I C

Необходимо тщательно мониторировать состояние функции почек, стараясь свести 

к минимуму количество контраста, используемого при КАГ или ЧКВ, особенно у боль-

ных с исходно нарушенной функцией почек или получающих лечение метформином I C

У этой группы больных ранняя инвазивная тактика предпочтительнее консерватив-

ного лечения I A

Оптимальные результаты достигаются при использовании современных стентов 

с лекарственным антипролиферативным покрытием I A

Медикаментозная терапия (в том числе антитромботическая) при условии тщатель-

ного контроля и учета состояния функции почек такая же, как у больных без диабета I C

М.Я. Руда и соавт.
M.Ya. Ruda et al.
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Клинические рекомендации по диагностике и лечению больных c ИМбпST
Guideline for the management of patients with Non-STEMI

Оценка функции почек по величине скорости клубочковой фильтрации

Категория Скорость клубочковой фильтрации (мл/мин/1,73 м2) Оценка

C1 >90 Высокая или оптимальная

C2 60—89 Незначительно снижена

C3a 45—59 Умеренно снижена

C3б 30—44 Существенно снижена

C4 15—29 Резко снижена

C5 <15 Терминальная почечная недостаточность

Приложение 14. Хроническая болезнь почек и дозировки антитромботических препаратов

Препарат
3-я стадия ХБП 

(СКФ 30—59 мл/мин/1,73 м2)

4-я стадия ХБП 

(СКФ 15—29 мл/мин/1,73 м2)

5-я стадия ХБП 

(СКФ <15 мл/мин/1,73 м2)

НФГ Обычная доза Обычная доза Обычная доза

Эноксапарин Обычная доза Интервал между введением пре-

паратов увеличивается с 12 до 24 ч

Не следует использовать

Фондапаринукс Обычная доза Не следует применять при СКФ < 20 мл/мин/1,73 м2

Бивалирудин Обычная доза Обычный болюс, уменьшить ско-

рость инфузии до 1 мг/кг/ч

На диализе; обычный болюс, 

уменьшить скорость инфузии 

до 0,25 мг/кг/ч

Клопидогрел Обычная доза Обычная доза Использовать только в отдель-

ных случаях (например, профи-

лактика тромбоза стента)

Тикагрелор Обычная доза Обычная доза Не следует использовать

Абциксимаб Нет рекомендаций. Учитывать общий риск геморрагических осложнений

Эптифибатид Обычный болюс, при СКФ 

<50 мл/мин/1,73 м2 

уменьшить скорость инфузии 

до 1 мкг/кг/ч

Не следует использовать Не следует использовать

Руциромаб (монафрам) Нет рекомендаций. Учитывать общий риск геморрагических осложнений

Тирофибан Обычная доза Обычный болюс, уменьшить ско-

рость инфузии до 0,05 мкг/кг/мин

Не следует использовать

1 Существуют и другие формулы расчета скорости клубочковой фильтрации.

Приложение 15. Рекомендации для больных с ОКСбпST и хронической болезнью почек

Рекомендация
Класс 

рекомендаций

Уровень 

доказанности

У всех больных следует определить уровень функции почек I C

С учетом почечной функции следует подбирать дозу препаратов, в том числе анти-

тромботических I B

При соответствующем (разном для разных антикоагулянтов) уровне почечной функ-

ции следует переходить к инфузии НФГ I C

У больных с ОКСбпST и ХБП при использовании инвазивной тактики лечения следу-

ет ограничить дозу рентгеноконтрастного вещества (<4 мл/кг) и провести гидратацию 

организма, которую следует начать за 12 ч до начала процедуры и продолжать в тече-

ние 24 ч после ее окончания I C

У этой группы больных предпочтение отдается современным стентам с антипролифе-

ративным покрытием перед непокрытыми металлическими стентами I B
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9 декабря 2017 г. исполнилось 

80 лет известному российскому карди-

ологу, ученому, клиницисту, доктору 

медицинских наук, профессору, акаде-

мику РАН, заслуженному деятелю на-

уки РФ, лауреату Государственной 

премии РСФСР, лауреату премии Пра-

вительства РФ, почетному президенту 

Российского кардиологического обще-

ства, главному редактору нашего жур-

нала Оганову Рафаэлю Гегамовичу. 

Р.Г. Оганов родился в рабочей се-

мье в Москве. Он прошел большой 

жизненный и творческий путь от кли-

нического ординатора до академика РАМН, ученого, вра-

ча и педагога, широко известного в России и за рубежом.

В 1966 г., окончив с отличием лечебный факультет 

2-го Московского медицинского института, обучался в 

клинической ординатуре и аспирантуре на кафедре го-

спитальной терапии, возглавляемой академиком П.Е. Лу-

комским. Впоследствии, будучи ассистентом кафедры, 

приобрел хороший клинический и педагогический опыт. 

Во время работы на кафедре научные интересы Рафаэля 

Гегамовича были посвящены изучению симпатоадрена-

ловой системы и нарушений углеводного обмена при ин-

фаркте миокарда и других формах ишемической болезни 

сердца. Полученные результаты послужили основой его 

кандидатской и докторской диссертаций.

С 1976 г. работал во ВКНЦ АМН СССР, сначала в 

должности ученого секретаря, а с 1982 г. — директора Ин-

ститута профилактической кардиологии. С 1988 г. и по 

2011 г. он принял участие в создании Государственного 

научно-исследовательского центра профилактической 

медицины и возглавил его. Благодаря усилиям Рафаэля 

Гегамовича, в Советском Союзе был создан научно-ис-

следовательский центр, основной задачей которого стали 

изучение и анализ эпидемиологической ситуации в стра-

не, и на этой основе — разработка и внедрение профилак-

тических программ для снижения заболеваемости и 

смертности от сердечно-сосудистых и других хронических 

неинфекционных заболеваний.

В 1997 г. был избран членом-корреспондентом, а в 

2000 г. действительным членом РАМН, в настоящее время 

медицинское отделение представлено в РАН, член прези-

диума ВАК Минобрнауки России с 2012 по 2017 г. 

Круг научных интересов академика Р.Г. Оганова 

очень широк и разнообразен. Выполненные под его руко-

водством научные исследования позволили в СССР и по-

том в РФ получить данные о распространенности основ-

ных сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов ри-

https://doi:10.17116/Cardiobulletin201813163-64

Оганов Рафаэль Гегамович 
(к 80-летию со дня рождения) 

ЮБИЛЕЙ

ска. Впервые были разработаны про-

граммы, позволяющие прогнозировать 

риск смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний на 5—10 лет вперед, и на 

основе динамики факторов риска оце-

нивать эффективность профилактиче-

ских вмешательств. Успешно проводи-

лись исследования, в которых изуча-

лась распространенность факторов 

риска сердечно-сосудистых заболева-

ний среди детей, школьников и сту-

дентов, что позволило разработать и в 

процессе длительного наблюдения 

апробировать профилактические про-

граммы по формированию здорового образа жизни в дет-

ском и подростковом возрасте. 

Основываясь на эпидемиологических исследованиях, 

выполненных под руководством академика Р.Г. Оганова, в 

России были созданы и претворены в жизнь крупные коо-

перативные программы не только по профилактике сер-

дечно-сосудистых заболеваний, но и по интегрированной 

профилактике неинфекционных заболеваний, основанной 

на общности факторов риска: MONICA (координатор, 

1983—2001), межправительственная (Россия—США) коо-

перативная программа по «Эпидемиологии и профилакти-

ке сердечно-сосудистых и легочных заболеваний» (коорди-

натор, 1988—1998), программа СИНДИ (координатор, 

1991—2006), получившие широкую известность в нашей 

стране и признание за рубежом. Результаты этих исследо-

ваний и в настоящее время активно используются при про-

ведении научных исследований, а также в практическом 

здравоохранении при организации профилактических 

программ на национальном и региональном уровнях.

Обладая высоким научным профессионализмом, ма-

стерством, глубоким чувством долга и ответственности 

Рафаэль Гегамович Оганов по праву пользуется влиянием 

и уважением в научном и медицинском мире, достойно 

представляет отечественную медицинскую науку на меж-

дународном уровне. Признанием международного авто-

ритета Р.Г. Оганова, его крупномасштабных эпидемиоло-

гических работ Центра служит включение его в состав 

Координационного комитета по созданию новой Евро-

пейской модели оценки риска сердечно-сосудистых забо-

леваний, SCORE, которая в настоящее время получила 

дальнейшее развитие и широко используется в России и 

странах Европы. Академик Р.Г. Оганов — член Европей-

ского общества кардиологов с 1991 г., член Американско-

го колледжа кардиологов с 2010 г. 

Академиком Р.Г. Огановым создана и плодотворно 

функционирует научная школа эпидемиологии неинфек-
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ционных заболеваний и профилактической медицины, в 

том числе и организационная структура в практическом 

здравоохранении. Он — автор и соавтор более 680 науч-

ных работ, опубликованных в центральных медицинских 

журналах в России и за рубежом, автор и соавтор 8 патен-

тов, 16 книг и монографий, наиболее значимыми из кото-

рых являются «Preventive Cardiology» (1985), «Кардиоло-

гия» (2004), «Болезни сердца» (2006). «Кардиология: на-

циональное руководство» (2007), «Руководство по меди-

цинской профилактике» (2007), «Профилактическая кар-

диология (Руководство для врачей)» (2007), «Школа по 

диагностике и лечению метаболического синдрома» 

(2007), «Основы доказательной медицины. Учебное посо-

бие для системы послевузовского и дополнительного про-

фессионального образования врачей» (2010), «Постпран-

диальная гипергликемия — мишень для профилактики 

сердечно-сосудистых осложнений и сахарного диабета: 

(пособие для врачей)» (2010), «Школа здоровья. Ишеми-

ческая болезнь сердца: руководство для врачей» (2011), 

«Школа здоровья. Ишемическая болезнь сердца: материа-

лы для пациентов» (2011), «Качественная клиническая 

практика с основами доказательной медицины (Учебное 

пособие для системы послевузовского и дополнительного 

профессионального образования врачей)» (2011).

Под его руководством подготовлены и защищены 16 

докторских и 30 кандидатских диссертаций. Академик 

Р.Г. Оганов имеет самые высокие индексы научного ци-

тирования в отечественных и международных базах: 

РИНЦ, WoS, Scopus. 

Высокое чувство долга и ответственность, честность, 

требовательность, богатая научная эрудиция в сочетании 

с большим клиническим опытом — это качества, харак-

терные для Рафаэля Гегамовича Оганова, благодаря кото-

рым он заслуженно пользуется уважением своих учени-

ков, сотрудников, медицинской общественности России 

и международным признанием.

Опыт ученого, клинициста, руководителя и хорошие 

организаторские способности академика РАМН Р.Г. Ога-

нова были востребованы не только в рамках НМИЦ ПМ. 

Благодаря его энергии, высокой научной эрудиции и че-

ловеческим качествам были достигнуты большие успехи в 

творческом объединении кардиологов России. Не случай-

но он три срока (12 лет) занимал пост президента Всерос-

сийского научного общества кардиологов (ВНОК). Он — 

главный редактор журналов «Кардиоваскулярная терапия 

и профилактика», «Болезни сердца и сосудов» (Interna-

tional Heart and Vascular Disease Journal), заместитель глав-

ного редактора журнала «Рациональная фармакотерапия 

в кардиологии», член редколлегии журналов «Профилак-

тическая медицина», «Кардиология».

Р.Г. Оганов награжден орденом «Знак почета», меда-

лями ВДНХ.

Обладая высокой внутренней культурой, личным 

обаянием, доброжелательностью, активной жизненной 

позицией, чувством справедливости и ответственности за 

судьбы людей, он успешно продолжает лучшие традиции 

отечественной медицины. Свой юбилей он встречает пол-

ным сил, творческих замыслов и планов. Сейчас Р.Г. Ога-

нов является главным научным сотрудником и руководи-

телем отдела профилактики коморбидных состояний 

НМИЦ ПМ, председателем международной группы экс-

пертов по неинфекционным заболеваниям партнерства 

«Северное измерение» в области здравоохранения и соци-

ального благополучия.

Коллектив Центра и редколлегия журнала «Кардиова-
скулярная терапия и профилактика» тепло и искренне по-
здравляют глубокоуважаемого Рафаэля Гегамовича Оганова 
с юбилеем, от всей души желают ему долгих лет, здоровой и 
творческой жизни на благо здоровья россиян! 
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1. РЕДАКЦИОННАЯ ЭТИКА И КОНФЛИКТ 
ИНТЕРЕСОВ 
Оригинальная статья должна иметь визу руководите-

ля и сопровождаться официальным направлением от уч-

реждения, в котором выполнена работа. 

Статья должна быть подписана всеми авторами. Нель-

зя направлять в редакцию работы, опубликованные или 

ранее направленные для публикации в иных изданиях.

При представлении рукописи авторы  несут ответ-

ственность за раскрытие своих финансовых и других кон-

фликтных интересов, способных оказать влияние на их 

работу.

При наличии спонсоров авторы должны указать их 

роль в определении структуры исследования, сборе, ана-

лизе и интерпретации данных, а также принятии решения 

опубликовать полученные результаты. Если источники 

финансирования не участвовали в подобных действиях, 

это также следует отметить в прилагаемом бланке направ-

ления.

Информированное согласие
Запрещается публиковать любую информацию, по-

зволяющую идентифицировать больного (указывать его 

имя, инициалы, номера историй болезни на фотографи-

ях, при составлении письменных описаний и родослов-

ных), за исключением тех случаев, когда она представляет 

большую научную ценность и больной (его родители или 

опекуны) дал на это информированное письменное со-

гласие. При получении согласия об этом следует сообщать 

в публикуемой статье. 

Права человека и животных
Если в статье имеется описание экспериментов на че-

ловеке, необходимо указать, соответствовали ли они эти-

ческим стандартам Комитета по экспериментам на чело-

веке (входящего в состав учреждения, в котором выполня-

лась работа, или регионального) или Хельсинкской декла-

рации 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2000 г.

При изложении экспериментов на животных следует 

указать, соответствовали ли содержание и использование 

лабораторных животных правилам, принятым в учрежде-

нии, рекомендациям национального совета по исследова-

ниям, национальным законам.

Автор несет ответственность за правильность библио-
графических данных. 

2. Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-

дактировать принятые работы. Датой регистрации статьи 

считается время поступления окончательного (перерабо-

танного в соответствии с замечаниями редколлегии или 

рецензента) варианта статьи. 

3. Плата за публикацию рукописей не взимается. 

4. ОТПРАВКА СТАТЕЙ осуществляется через сайт 

электронной редакции http://www.cochrane.ru. Для от-

правки статьи через электронную редакцию требуется 

подготовить следующие файлы: 

— Весь текстовой материал статьи (рисунки и табли-

цы с подписями, сведения о каждом авторе, участие авто-

ров) одним файлом в формате Microsoft Word (файл doc, 

docx, rtf).

— Рисунки отдельными файлами (все рисунки одной 

архивной папкой zip или rar).

— Отсканированную форму направления с визой ру-

ководителя (файл pdf).

Перед отправкой статьи, в связи с необходимостью 

сбора полных и корректных метаданных: 

1. Обязательно указывать идентификатор ORCID для 

автора, который подает статью, и желательно — для каж-

дого автора статьи.

2. Верификация англоязычных названий учреждений. 

Для корректности предоставляемых сведений рекоменду-

ем авторам проверять англоязычное написание названия 

учреждения на сайте https://grid.ac.

5. ТРЕБОВАНИЯ К РИСУНКАМ
Иллюстрации в тексте должны быть пронумерованы 

и иметь подрисуночные подписи. В тексте на рисунки 

должны быть ссылки. Нумерация рисунков сквозная. Ри-

сунки прикладываются отдельными файлами в формате 

ПРАВИЛА 
ПОДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ЖУРНАЛЕ 

«КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК»
Полную версию правил для авторов с примерами оформления списка литературы можно найти по адресу:

https://www.cochrane.ru/

Журнал «Кардиологический вестник» входит в Перечень ведущих российских рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных ВАК Министерства образования и науки Российской Федерации для опубликования основных на-
учных результатов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук, а также в международные 
информационные системы и базы данных, в соответствии с требованиями которых авторы должны соблюдать сле-
дующие правила.
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TIFF, JPEG или PNG. Иллюстрации, созданные или об-

работанные средствами Microsoft Office (в программах 

WORD, POWER POINT), прикладываются файлом соот-

ветствующего формата (файлы doc, docx, ppt). Каждый 

файл назван по номеру рисунка (например: рис. 1, рис. 2, a, 

рис. 2, б и т.д.). Для отправки через систему электронной 

редакции все файлы рисунков объединяются в одну ар-

хивную папку zip или rar. Кроме этого, подписи к рисун-

кам и фотографиям группируются вместе в конце статьи. 

Каждый рисунок должен иметь общий заголовок и рас-

шифровку всех сокращений. Недопустимо нанесение 

средствами MS WORD каких-либо элементов поверх 

вставленного в файл рукописи рисунка (стрелки, подпи-

си) ввиду большого риска их потери на этапах редактиро-

вания и верстки. В подписях к графикам указываются 

обозначения по осям абсцисс и ординат и единицы изме-

рения, приводятся пояснения по каждой кривой. В под-

писях к микрофотографиям указываются метод окраски и 

увеличение.

Все иллюстрации должны быть высокого качества. 

Фотографии должны иметь достаточное разрешение 

(>300 dpi), а цифровые и буквенные обозначения должны 

хорошо читаться при том размере, в котором иллюстра-

ция будет напечатана в журнале. Если в рукописи приво-

дятся рисунки, ранее опубликованные в других изданиях 

(даже если их элементы переведены с иностранного на 

русский язык), автор обязан предоставить в редакцию 

разрешение правообладателя на публикацию данного 

изображения в журнале «Кардиологический вестник», в 

противном случае это будет считаться плагиатом.

6. ТРЕБОВАНИЯ К ТЕКСТУ СТАТЬИ
Статья должна быть напечатана шрифтом Times New 

Roman, размер шрифта 14, с 1,5 интервалом между стро-

ками, все поля, кроме левого, шириной 2 см, левое поле 

3 см. Все страницы должны быть пронумерованы. Авто-

матический перенос слов использовать нельзя.

ОБЪЕМ статей не должен превышать 18 страниц 

(включая иллюстрации, таблицы, резюме и список лите-

ратуры), рецензий и информационных сообщений — 

3 страницы.

ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ должен содержать: 1) название 

статьи; 2) инициалы и фамилию автора; 3) полное наиме-

нование учреждения, в котором работает автор, в имени-

тельном падеже с обязательным указанием статуса орга-

низации (аббревиатура перед названием) и ведомствен-

ной принадлежности; 4) полный адрес учреждения, город, 

почтовый индекс, страну; 5) колонтитул (сокращенный 

заголовок) для помещения вверху страниц в журнале. 

Данный блок информации должен быть представлен 

как на русском, так и на английском языке. Фамилии ав-

торов рекомендуется транслитерировать так же, как в пре-

дыдущих публикациях, или по системе BSI (British 

Standards Institution). На отдельной странице указываются 

дополнительные сведения о каждом авторе, необходимые 

для обработки журнала в Российском индексе научного 

цитирования: Ф.И.О. полностью на русском языке и в 

транслитерации, e-mail, почтовый адрес организации для 

контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов). 

Для корреспонденции указать координаты ответственного 

автора (звание, должность, место работы, адрес электрон-

ной почты; номер мобильного телефона для редакции). 

Дальнейший ПЛАН ПОСТРОЕНИЯ оригинальных 

статей должен быть следующим: 1) резюме (250—300 слов, 

на русском и английском языках); 2) ключевые слова  (3—

10 слов, на русском и английском языках);  3) краткое вве-

дение, отражающее состояние вопроса к моменту написа-

ния статьи; 4) цель настоящего исследования; 5) материал 

и методы; 6) результаты; 6) обсуждение; 7) выводы по пун-

ктам или заключение; 8) список литературы. Рукопись 

может сопровождать словарь терминов (неясных, способ-

ных вызвать у читателя затруднения при прочтении).

Помимо общепринятых сокращений единиц измерения, физи-
ческих, химических и математических величин и терминов 
(например, ДНК), допускаются аббревиатуры словосочета-
ний, часто повторяющихся в тексте. Все вводимые автором 
буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть расшиф-
рованы в тексте при их первом упоминании. Не допускаются 
сокращения простых слов, даже если они часто повторяются. 
Дозы лекарственных средств, единицы измерения и другие чис-
ленные величины должны быть указаны в системе СИ. 

7. ОФОРМЛЕНИЕ ТАБЛИЦ: необходимо обозна-

чить номер таблицы и ее название. Сокращения слов в 

таблицах не допускаются. Все цифры в таблицах должны 

соответствовать цифрам в тексте и обязательно должны 

быть обработаны статистически. Таблицы можно давать в 

тексте, не вынося на отдельные страницы. 

8. БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ СПИСКИ составляют-

ся с учетом «Единых требований к рукописям, представ-

ляемым в биомедицинские журналы» Международного 

комитета редакторов медицинских журналов (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals). Оформление библиографии как российских, так 

и зарубежных источников должно быть основано на Ван-

куверском стиле в версии AMA (AMA style, http://www.

amamanualofstyle.com). В оригинальных статьях допуска-

ется цитировать не более 30 источников, в обзорах лите-

ратуры — не более 60, в лекциях и других материалах — до 

15.  Библиография должна содержать, помимо основопо-

лагающих работ, публикации за последние 5 лет.В списке 

литературы все работы перечисляются в порядке их ци-

тирования. Библиографические ссылки в тексте статьи 

даются цифрой в квадратных скобках.

Ссылки на неопубликованные работы не допускают-

ся. В библиографическом описании каждого источника 

должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Недопустимо 

сокращать название статьи.

По новым правилам, учитывающим требования таких 

международных систем цитирования, как Web of Science и 

Scopus, библиографические списки (References) входят в 

англоязычный блок статьи и соответственно должны да-

ваться не только на языке оригинала, но и в латинице (ро-

манским алфавитом).  Англоязычная часть библиографи-

ческого описания ссылки должна находиться непосред-

ственно после русскоязычной части в квадратных скобках 

( [...] ). В конце библиографического описания (за ква-

дратной скобкой) помещают doi статьи, если таковой 

имеется. В самом конце англоязычной части библиогра-

фического описания в круглые скобки помещают указа-

ние на исходный язык публикации.

Все ссылки на журнальные публикации должны со-

держать doi (Digital Object Identifier, уникальный цифро-

вой идентификатор статьи в системе CrossRef). Проверять 

наличие doi статьи следует на сайте http://search.crossref.

org/ или https://www.citethisforme.com. 

Единственно правильное оформление ссылки doi:  

https://doi.org/10.5468/ogs.2016.59.1.1
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Правила подготовки библиографических описаний 

(References) русскоязычных источников для выгрузки в 

международные индексы цитирования.

Журнальные статьи: открыть квадратные скобки и да-

лее: фамилии и инициалы всех авторов в транслитерации, 

а название статьи на английском языке следует приводить 

так, как они даны в оригинальной публикации. Далее сле-

дует название русскоязычного журнала в транслитерации 

(транслитерация — передача русского слова буквами ла-

тинского алфавита) в стандарте BSI (автоматически 

транслитерация в стандарте BSI производится на стра-

ничке http://ru.translit.net/?account=bsi, далее следуют вы-

ходные данные — год, том, номер, страницы. В круглые 

скобки помещают язык публикации (In Russ.). В конце 

библиографического описания за квадратными скобками 

помещают doi статьи, если таковой имеется.

Не следует ссылаться на журнальные статьи, публика-
ции которых не содержат перевода названия на английский 
язык.

ПРИМЕР 

Статьи: 
1. Медведев Б.И., Сюндюкова Е.Г., Сашенков С.Л. 

Плацентарная экспрессия эритропоэтина при преэкламп-

сии. Российский вестник акушера-гинеколога. 2015;15(1):4-

8. [Medvedev BI, Syundyukova EG, Sashenkov SL. Placental 

expression of erythropoietin in preeclampsia. Rossiiskii vestnik 
akushera-ginekologa. 2015;15(1):4-8. (In Russ.)]. 

https://doi.org/10.17116/rosakush20151514-8

Книги: 
1. Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные под-

ходы к диагностике и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gi-

lyarevskii SR. Miokardity: sovremennye podkhody k diagnostike I 
lecheniyu. M.: Media Sfera; 2008. (In Russ.).]

Часть книги: 
1. Инфекции, передаваемые половым путем. Под ред. 

Аковбяна В.А, Прохоренкова В.И., Соколовского Е.В. М.: 

Издательство Медиа Сфера; 2007:11-33. [Infektsii, 
peredavaemye polovym putem. Pod red. Akovbyana VA, Prokho-

renkova VI, Sokolovskogo EV. M.: Izdatel’stvo Media Sfera; 

2007:11-33. (In Russ.)].

10. На отдельной странице:
В оригинальных статьях необходимо указать, в каком 

из этапов создания статьи принимал участие каждый из ее 

авторов: Концепция и дизайн исследования/Сбор и обра-

ботка материала/Статистическая обработка данных/На-

писание текста/Редактирование.
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КАЛЕНДАРЬ НАУЧНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ

ФЕВРАЛЬ 2018

1-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ВЗРОСЛЫХ И ДЕТЕЙ (ICHCA  

2018)

Валенсия, Испания

9—11.02.18

http://htpaediatrics.com

XIII МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИИ И КЛИНИЧЕСКОЙ 

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИИ СЕРДЦА «КАРДИОСТИМ-2018»

Санкт-Петербург, Россия

15—17.02.18

http://cardiostim.ru

6-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС «ОТ ДИСКУССИЙ К КОНСЕНСУСУ 

В ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТА, ОЖИРЕНИЯ И ГИПЕРТЕНЗИИ» (CODHY)

Тель-Авив, Израиль

21—23.02.18

www.codhy.com

5-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО КАРДИОЛОГИЧЕСКИМ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ (CPP 2018)

Болонья, Италия

22—25.02.18

www.cppcongress.com

МАРТ 2018

ECR 2018

Вена, Австрия

28.02.—04.03.18

http://ecrcongress.org
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III ВСЕРОССИЙСКИЙ САММИТ ПО КОРОНАРНЫМ ОСЛОЖНЕНИЯМ «САМКО 2018»

Москва, Россия

1—2.03.18

www.samkosammit.ru

ACUTE CARDIOVASCULAR CARE 2018 (ESC)

Милан, Италия

3—5.03.18

https://www.escardio.org

XIV ВСЕРОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС «АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ 2018»

Москва, Россия

14—16.03.18

http://cardioweb.ru

EUROPACE CARDIOSTIM 2018 (ESC)

Барселона, Испания

18—20.03.18

https://www.escardio.org

АПРЕЛЬ 2018

XXV РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС «ЧЕЛОВЕК И ЛЕКАРСТВО»

Москва, Россия

9—12.04.18

chelovekilekarstvo.ru

ХХ ВСЕРОССИЙСКАЯ ШКОЛА-СЕМИНАР С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ «КЛИНИЧЕСКАЯ 

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ, ИНТЕРВЕНЦИОННАЯ И ХИРУРГИЧЕСКАЯ АРИТМОЛОГИЯ»

Москва, Россия

02—19.04.18

VI ЕВРАЗИЙСКИЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ

Москва, Россия

18—20.04.18 

http://eurasian.cardioweb.ru
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3-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС СЕРДЦА

Амстердам, Нидерланды

19—20.04.18

http://heartcongress.cardiologymeeting.com

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ФОРУМ «РОССИЙСКИЕ ДНИ СЕРДЦА» 2018

Санкт-Петербург, Россия

19—21.04.18

http://scardio.ru

FRONTIERS IN CARDIOVASCULAR BIOLOGY 2018 (ESC)

Вена, Австрия

20—22.04.18

https://www.escardio.org

III МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ (ФАКТPLUS 2018)

Москва, Россия

22—24.04.18

http://anticoagulants.ru

НАУЧНАЯ СЕССИЯ ОБЩЕСТВА ПО АНГИОГРАФИИ И КАРДИОХИРУРГИИ

Сан-Диего, США

25—28.04.18

www.scai.org

IX МЕЖДУНАРОДНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ФОРУМ «ИННОВАЦИИ В МЕДИЦИНЕ — ЗДОРОВЬЕ НАЦИИ»

Киев, Украина

14—16.05.18

МАЙ 2018

THE 5TH ASIA PACIFIC CONGRESS ON CONTROVERSIES TO CONSENSUS IN DIABETES, OBESITY 

AND HYPERTENSION (CODHY)

Шанхай, Китай

11—13.05.18

www.codhy.com
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2-Й МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС СЕРДЦА

Токио, Япония

14—16.05.18

heartcongress.conferenceseries.com

«НЕИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ЗДОРОВЬЕ НАСЕЛЕНИЯ РОССИИ»

Москва, Россия

17—19.05.18

www.gnicpm-conf.ru

EUROPCR 2018

Париж, Франция

22—25.05.18

https://www.pcronline.com

ЕЖЕГОДНАЯ ВСЕРОССИЙСКАЯ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ 

И 58-Я СЕССИЯ ФГБУ «НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 

ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР КАРДИОЛОГИИ» МИНЗДРАВА РОССИИ 

«НОВЫЕ ВЫЗОВЫ И НОВЫЕ РЕШЕНИЯ В КАРДИОЛОГИИ»

Москва, Россия

23—24.05.18

http://cardioweb.ru

THE 26TH ANNUAL MEETING OF THE ASIAN SOCIETY FOR CARDIOVASCULAR AND THORACIC SURGERY

Москва, Россия

24—27.05.18

https://ascvts2018.org

HEART FAILURE 2018 (ESC)

Вена, Австрия

26—29.05.18

https://www.escardio.org



Договор публичной оферты*
г. Москва 

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА

1.1. Данный договор является договором публичной оферты. Если Лицензиар (автор) предоставляет Лицензиату 

(издатель) свое произведение для публикации любым из возможных способов, т.е. в рукописной/печатной/

электронной версии, Лицензиар автоматически принимает условия данного договора.

1.2. По настоящему договору Лицензиар предоставляет Лицензиату неисключительные права на использование 

своего произведения в обусловленных договором пределах и на определенный договором срок.

1.3. Лицензиар гарантирует, что он обладает исключительными авторскими правами на передаваемое Лицензиату 

произведение.

2. ПРАВА И ОБЯЗАННОСТИ СТОРОН

2.1. Лицензиар предоставляет Лицензиату на срок до десяти лет следующие права:

2.1.1. Право на воспроизведение произведения (опубликование, обнародование, дублирование, тиражирование 

или иное размножение произведения) без ограничения тиража экземпляров. При этом каждый экземпляр про-

изведения должен содержать имя автора произведения;

2.1.2. Право на распространение произведения любым способом;

2.1.3. Право на переработку произведения (создание на его основе нового, творчески самостоятельного произ-

ведения) и право на внесение в произведение изменений, не представляющих собой его переработку;

2.1.4. Право на публичное использование и демонстрацию произведения в информационных, рекламных и про-

чих целях;

2.1.5. Право на доведение до всеобщего сведения;

2.1.6. Право частично или полностью переуступать на договорных условиях полученные по настоящему догово-

ру права третьим лицам без выплаты Лицензиару вознаграждения, а также право на перевод на иностранные 

языки с размещением в иностранных изданиях.

2.2. Лицензиар гарантирует, что произведение, права на использование которого переданы Лицензиату по 

настоящему договору, является оригинальным произведением.

2.3. Лицензиар гарантирует, что данное произведение никому ранее официально (т.е. по формально заключенному 

договору) не передавалось для воспроизведения и иного использования. Если произведение уже было 

опубликовано, Лицензиар должен уведомить об этом Лицензиата.

2.4. Лицензиар передает права Лицензиату по настоящему договору на основе неисключительной лицензии.

2.5. Лицензиат обязуется соблюдать предусмотренные действующим законодательством авторские права, права 

Лицензиара, а также осуществлять их защиту и принимать все возможные меры для предупреждения нарушения 

авторских прав третьими лицами.

2.6. Территория, на которой допускается использование прав на произведение, не ограничена.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ С ТОРОН

3.1. Лицензиар и Лицензиат несут в соответствии с действующим законодательством РФ имущественную и иную 

юридическую ответственность за неисполнение или ненадлежащее исполнение своих обязательств по 

настоящему договору.

3.2. Сторона, ненадлежащим образом исполнившая или не исполнившая свои обязанности по настоящему до-

говору, обязана возместить убытки, причиненные другой стороне, включая упущенную выгоду.

4. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

4.1. Все споры и разногласия сторон, вытекающие из условий настоящего договора, подлежат урегулированию 

путем переговоров, а в случае их безрезультатности, указанные споры подлежат разрешению в суде в соответ-

ствии с действующим законодательством РФ.

4.2. Расторжение настоящего договора возможно в любое время по обоюдному согласию сторон с обязательным 

подписанием сторонами соответствующего соглашения об этом.

4.3. Расторжение настоящего договора в одностороннем порядке возможно в случаях, предусмотренных дей-

ствующим законодательством, либо по решению суда.

4.4. Во всем, что не предусмотрено настоящим договором, стороны руководствуются нормами действующего 

законодательства РФ.

*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Архив патологии; 2. Вестник оториноларингологии; 

3. Вестник офтальмологии; 4. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры; 5. Доказательная 

гастроэнтерология; 6. Доказательная кардиология; 7. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурденко; 8. Журнал неврологии 

и психиатрии им. С.С. Корсакова; 9. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия; 10. Клиническая дерматология и венерология; 

11. Лабораторная служба; 12. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 13. Оперативная хирургия и клиническая анатомия (Пирогов-

ский научный журнал) 14. Проблемы репродукции; 15. Проблемы эндокринологии; 16. Профилактическая медицина; 17. Российская 

ринология; 18. Российская стоматология; 19. Российский вестник акушера-гинеколога; 20. Стоматология; 21. Судебно-медицинская 

экспертиза; 22. Терапевтический архив; 23. Флебология; 24. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова; 25. Эндоскопическая хирургия.
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