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Глубокоуважаемые коллеги!
В настоящее время актуальным вопросом кардиологии является изучение дополнительных 

факторов риска основных неблагоприятных сердечно-сосудистых заболеваний и сосудистого 
старения. Именно комплексный подход к профилактике лежит в основе персонализирован-
ной превенции и сохранения активного долголетия. Следует отметить, что данные направ-
ления были определены как приоритетные в Указе Президента РФ от 18 июня 2024 г. № 529 
«Об утверждении приоритетных направлений научно-технологического развития и перечня 
важнейших наукоемких технологий».

Статьи, представленные в рубриках «Оригинальные исследования» и «Аналитические 
обзоры», отражают взгляды как практикующих врачей, так и научного сообщества на такую 
актуальную тему, как влияние повышенного уровня триглицеридов и липопротеинов низкой 
плотности на формирование и прогрессирование синдрома раннего сосудистого старения.

Кроме того, нами подробно освещена проблема неинвазивной диагностики легочной 
гипертензии и ее осложнений, а также влияние легочной гипертензии на нарушение струк-
туры и функции сердца.

Мы убеждены, что в недалеком будущем системный комплексный подход к выявлению, 
корректной оценке и коррекции дополнительных факторов кардиоваскулярного риска ста-
нет краеугольным камнем в системе профилактики и оказания высококвалифицированной 
медицинской помощи.

Обзор наиболее актуальных оригинальных исследований, посвященных новым подходам 
к диагностике, оперативному лечению и дальнейшим пациент-ориентированным тактикам 
ведения, представлен в рубрике «Новости кардиологии».

В рубрике «Клинические наблюдения» описан интереснейший случай пациента с множе-
ственными осложнениями неконтролируемого сахарного диабета 1-го типа.

В каждом выпуске нашего журнала мы старается осветить самые актуальные новости 
кардиологии, рассмотреть интересные клинические случаи и подготовить вас к государст-
венной аккредитации.

С пожеланиями профессиональных успехов,
главный редактор журнала профессор А.Г. Обрезан

ОТ РЕДАКЦИИ
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Эффективность применения 
комбинированной терапии препаратами ω-3 полиненасыщенных жирных кислот 
в коррекции дислипидемии

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное
учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский
государственный университет», 199034, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация
2 Общество с ограниченной ответственностью
«Мой медицинский центр», 191186, г. Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

Сережина Е.К.1, 2, 
Обрезан А.Г.1, 2

Резюме
Несмотря на достижения фармакологической терапии, позволяющие контролировать уровни 

липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП), атеросклероз-ассоциированные 
сердечно-сосудистые заболевания остаются одной из лидирующих неинфекционных кардиоваскуляр-
ных патологий. В настоящее время одним из резидуальных факторов риска считается гипертригли-
церидемия. Однако результаты исследований коррекции данного состояния при помощи препаратов ω-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) остаются противоречивыми.

Цель исследования –  оценка эффективности назначения ω-3 ПНЖК с высокоочищенной фар-
мацевтической эйкозапентаеновой (ЭПК) и докозагексаеновой кислотой (ДГК) у пациентов с ги-
пертриглицеридемией.

Материал и методы. В данном рандомизированном клиническом исследовании принял участие 
241 пациент. Участники в равном соотношении 1:1:1 были разделены на 3 группы в зависимости от 
дозировки ω-3 ПНЖК: ЭПК (4 г/сут) в комбинации с ДГК, ЭПК (2 г/сут) в комбинации с ДГК и группа 
контроля. Показатели липидограммы оценивали до начала исследования и через 6 мес после начала 
приема препаратов. Участники должны были прекратить прием рыбьего жира или других продуктов, 
богатых ω-3 жирными кислотами, и любые растительные или пищевые добавки, которые могут ре-
гулировать уровень липидов. Если пациент уже принимал фармакологическую липидоснижающую 
терапию, ее сохраняли без коррекции на протяжении всего исследования.

Результаты. Ежедневный прием комбинированного препарата ω-3 ПНЖК, содержащего 4 г ЭПК 
и ДГК, независимо от сопутствующей комбинированной терапии, ассоциирован со снижением уровня 
общего холестерина на -6,46%, а холестерина ЛПОНП –  на -18,68%, триглицеридов –  на -25,77% по 
сравнению с исходным уровнем, а при сопоставлении с группой контроля –  на 23,71% (р<0,001). 
Разница в изменении уровня триглицеридов между ЭПК/ДГК в дозе 2 г/сут не была статистически 
достоверной. Назначение данной группы препаратов ни в одной из дозировок и комбинаций не 
приводило к значительному повышению уровня ЛПНП по сравнению с базовой терапией, назна-
ченной до исследования.

Заключение. Комбинированные ω-3 ПНЖК с высокоочищенной фармацевтической ЭПК и ДГК 
в дозировке 4 г/сут в сочетании со статинами и без них снижают уровень триглицеридов, ЛПОНП 
и общего холестерина без существенного повышения ЛПНП в сыворотке крови у пациентов с гипер-
триглицеридемией.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Сережина Е.К., Обрезан А.Г. Эффективность применения комбинированной терапии препаратами ω-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот в коррекции дислипидемии // Кардиология: новости, мнения, обучение. 2024. Т. 12, № 2. С. 8–15. 
DOI: https://doi.org/10.33029/2309-1908-2024-12-2-8-15
Статья поступила в редакцию 29.04.2024. Принята в печать 10.07.2024.

Ключевые слова:
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кислоты; эйкозапен-
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Атеросклероз-ассоциированные сердечно-сосуди-
стые заболевания (аССЗ) –  одна из лидирующих 
неинфекционных кардиоваскулярных патологий, 

ассоциированная с повышением риска смерти, основными 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (МАСЕ), а также со снижением продолжительности 
и качества жизни пациентов [1]. Существует множество 
концепций и моделей формирования и прогрессирования 
атеросклероза. При этом многие из них включают дисли-
пидемию, а точнее –  повышение липопротеинов низкой 
(ЛПНП) и очень низкой плотности (ЛПОНП) и/или снижение 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [2].

Длительное время фокус внимания врачей и фармаколо-
гов был сосредоточен на снижении уровней ЛПНП и ЛПОНП 
в сыворотке крови. Однако многолетние клинические на-

блюдения продемонстрировали, что даже при поддержке 
целевых значений данных фракций липопротеинов показа-
тели заболеваемости аССЗ и кардиоваскулярной смертности 
остаются высокими [3].

Эти наблюдения способствовали развитию других 
концепций патогенеза атеросклероза и поиску резиду-
альных факторов риска аССЗ. Среди последних выделя-
ют повышенный уровень триглицеридов (ТГ) сыворотки 
крови. Значимость данного параметра подтверждается 
результатами NHANES (Third National Health and Nutrition 
Examination Survey), согласно которым гипертриглицери-
демия наблюдается более чем у 62% пациентов сердечно-
сосудистого профиля [4]. Согласно данным исследований, 
повышение уровня ТГ –  важный и независимый предиктор 
ишемической болезни сердца (ИБС) [5]. Интересно, что 

The effectiveness of ω-3 polyunsaturated fatty acids combined therapy in the correction of 
dyslipidemia

Serezhina E.K.1, 2, Obrezan A.G.1, 2 1 St. Petersburg State University, 199034, St. Petersburg, Russian 
Federation
2 Limited liability company “My Medical Center”, 191186, 
St. Petersburg, Russian Federation

Abstract
Due to the achievements of pharmacological therapy the strict control of the low and very low 

density lipoprotein’s levels is achieved. However, atherosclerosis-associated cardiovascular diseases still 
remain one of the leading non-infectious cardiovascular pathologies. Currently, hypertriglyceridemia is 
considered as the new residual risk factor. However, the results of studies that focused on the correction 
of this condition with the help of ω-3 polyunsaturated fatty acid preparations remain contradictory.

The aim of our study is to evaluate the effectiveness of the administration of ω-3 polyunsaturated 
fatty acids with highly purified pharmaceutical eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid 
(DHA) in patients with hypertriglyceridemia.

Material and methods. 241 patients have participated in this randomized clinical trial. Participants 
in an equal ratio of 1:1:1 were divided into 3 groups depending on the dosage of ω-3 polyunsaturated 
fatty acids: EPA 4 g/day in combination with DHA, EPA 2 g/day in combination with DHA and the control 
group. The lipidogram parameters were evaluated before the start of the study and 6 months after the 
start of taking the drugs. Participants were required to stop taking fish oil or other foods rich in ω-3 fatty 
acids, and any herbal or dietary supplements that may regulate lipid levels. If the patient had already 
taken pharmacological lipid-lowering therapy, it was maintained without correction throughout the study.

Results. Daily intake of 4 g of EPA in combination with DHA, regardless of concomitant combination 
therapy, is associated with a decrease in total cholesterol by -6.46%, and VLDL cholesterol by -18.68%, 
TG by -25.77% compared with baseline, and when compared with the control group –  by 23.71%. The 
difference in the change in TG levels between EPA at a dose of 2 g/day was not statistically significant. 
The administration of this group of drugs in any of the dosages and combinations did not lead to a 
significant increase in LDL levels compared with the basic therapy prescribed before the study.

Conclusion. Combined ω-3 polyunsaturated fatty acids with highly purified pharmaceutical 
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) at a dosage of 4 g/day, both in combination 
with statins and without their background, reduce the level of triglycerides, VLDL and total cholesterol 
without significantly increasing LDL in serum in patients with hypertriglyceridemia.
Funding. The study had no sponsor support.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

For citation: Serezhina E.K., Obrezan A.G. The effectiveness of ω-3 polyunsaturated fatty acids combined therapy in the correction of 
dyslipidemia. Kardiologiya: novosti, mneniya, obuchenie [Cardiology: News, Opinions, Training]. 2024; 12 (2): 8–15. DOI: https://doi.
org/10.33029/2309-1908-2024-12-2-8-15 (in Russian)
Received 29.04.2024. Accepted for publication 10.07.2024.
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гипертриглицеридемия встречается у каждого 10-го че-
ловека в мире [6].

Для коррекции гипертриглицеридемии и потенциального 
снижения рисков неблагоприятных сердечно-сосудистых 
последствий были разработаны различные подходы к фар-
макотерапии. Основные из них –  назначение биологически 
активных добавок (например, берберина), высоких доз ω-3 
жирных кислот, фибратов и ниацина, а также препаратов, 
снижающих уровень холестерина ЛПНП, включая статины 
и ингибиторы пропротеин-конвертазы субтилизин/кек-
син-9 [7].

Исследование REDUCE-IT продемонстрировало ряд 
клинических преимуществ назначения высоких доз ω-3 
жирных кислот при сердечно-цереброваскулярных за-
болеваниях. Согласно полученным данным, ежедневный 
прием 4 г эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК) снижает 
риск нефатального инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистой смертности, коронарной ангиопластики, нефа-
тального инсульта или нестабильной стенокардии на 25% 
[8], а риск общих осложнений –  на 30% [9] у пациентов, 
с достигнутыми целевыми значениями ЛПНП и гипер-
триглицеридемией.

Цель исследования –  оценка эффективности назначения ω-3 полиненасыщенных жирных кислоты (ПНЖК) с высоко-
очищенной фармацевтической ЭПК и докозагексаеновой 
кислотой (ДГК) у пациентов с гипертриглицеридемией.

Материал и методы

Исследование было выполнено в соответствии со Стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Все паци-
енты, вошедшие в исследование, предварительно подписали 
информированное добровольное согласие. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО СПбГУ, протокол 
№ 115–02–2 от 22.03.2023.

В исследовании приняли участие 151 мужчина и 90 жен-
щин от 30 до 80 лет с гипертриглицеридемией.

Критерии исключения: возраст <30 и >80 лет, отсут-
ствие повышенного уровня ТГ в сыворотке крови, прием 
препаратов ω-3 и/или ω-6 ПНЖК в любых комбинациях.

В ходе исследования выполнено комплексное клини-
ческое, инструментальное и лабораторное обследование.

При физикальном и инструментальном обследовании 
измеряли рост, вес и рассчитывали индекс массы тела (ИМТ). 
Артериальное давление измеряли в соответствии с теку-
щими рекомендациями [10]. Артериальную гипертензию 
определяли как повышение уровня систолического и/или 
диастолического артериального давления >140/90 мм рт.ст. 
или постоянный прием антигипертензивной терапии. Сахар-
ный диабет верифицировали при уровне глюкозы натощак, 
превышающем 5,7 ммоль/л, или наличии сахароснижающей 
терапии, или при подтвержденном врачом без назначения 
постоянной медикаментозной терапии диагнозе сахарного 
диабета.

Дислипидемию определяли как превышение целевых 
показателей при стабильном питании и физической актив-
ности уровней общего холестерина (ОХС), ХС ЛПНП и/или 

ЛПОНП, ТГ и/или снижении целевых показателей уровней 
ХС ЛПВП, рекомендованных для соответствующей группы 
кардиоваскулярного риска, к которой был отнесен пациент 
согласно оценке по шкале SCORE 2, или прием исследуемым 
статинов.

Целевые значения ОХС –  <5,0; 4,5 и 4,0 ммоль/л для 
групп умеренного, высокого и очень высокого риска со-
ответственно.

Целевые значения ЛПНП –  <2,6; 1,8 и 1,4 ммоль/л для 
групп умеренного, высокого и очень высокого риска со-
ответственно.

Целевые показатели ЛПВП независимо от груп-
пы кардио васкулярного риска –  >1,0 ммоль/л у мужчин 
и 1,2 ммоль/л у женщин.

Целевые значения ТГ независимо от группы кардиова-
скулярного риска – 1,7 ммоль/л. Ожирение было вери-
фицировано при ИМТ 30 кг/м2. Забор крови для анализа 
проводили натощак в день исследования.

В ходе исследования было выполнено ультразвуковое 
дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (ап-
парат «Vivid IQ», General Electrics), в соответствии с теку-
щими рекомендациями измеряли и оценивали комплекс 
«интима–медиа» (КИМ) сонных артерий [11].

Необходимо обратить внимание на следующие усло-
вия исследования. Если в липидоснижающей терапии на 
момент исследования использовали статины или комби-
нацию статин + эзетимиб, их дозировка оставалась без 
изменений перед скрининговым визитом и на протяжении 
всего исследования. Участники должны были прекратить 
прием рыбьего жира или других продуктов, богатых ω-3 
жирными кислотами, а также любые растительные или 
пищевые добавки, которые могут регулировать уровень 
липидов.

Независимо от исходных данных исследуемые были 
случайным образом распределены в одну из трех групп: 
ЭПК 4 г/сут в комбинации с ДГК, ЭПК 2 г/сут в комбинации 
с ДГК и группа контроля –  в равном соотношении (1:1:1). 
Комбинированные препараты ЭПК и ДГК назначали пер-
орально с приемом пищи. Медианная процентная разница 
в уровнях ТГ с начала до конца исследования после учета 
группы контроля была основным показателем результата. 
Конечная точка исследования –  6 мес.

Статистическая обработка полученных данных была 
проведена с помощью программы Microsoft Office Exсel 
2010 (Microsoft Corp., США). Количественные параметры 
показаны в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение, а качественные параметры представлены в виде 
чисел с процентами в круглых скобках (табл. 1). Принад-
лежность исследуемых параметров нормальному закону 
распределения была проверена по критерию χ2 с уровнем 
значимости 0,9. Поскольку в результате проверки не были 
отвергнуты гипотезы о принадлежности исследуемых па-
раметров нормальному закону распределения, дальнейшую 
статистическую обработку проводили исходя из нормаль-
ного распределения исследуемых параметров по принятым 
в медицинской статистике критериям. Количественные 
параметры сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента, 
а качественные –  с помощью критерия χ2.
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Результаты
Общие характеристики пациентов, вошедших в иссле-

дование, представлены в табл. 1.
Из результатов, представленных в табл. 1, следует отме-

тить, что количество мужчин, вошедших в каж дую группу 
исследования, было несколько больше, чем женщин, – 62,7 
и 37,3% соответственно. Средний возраст пациентов соста-
вил 55,1±7,9 года, средний ИМТ –  24,5±3,8 кг/м2. Статины 
принимали 20,75% из рандомизированных пациентов, ко-
торым была модифицирована терапия, у 21,6% отмечался 
атеросклероз брахиоцефальных артерий, 23,2% страдали 
сахарным диабетом, а у 15,4% имела место ИБС.

Исходные параметры развернутой липидограммы па-
циентов, вошедших в исследование, а также результаты, 
полученные через 6 мес терапии, представлены в табл. 2 
и на рисунке.

Согласно представленным в табл. 2 данным, ежеднев-
ный прием 4 г ЭПК в комбинации с ДГК независимо от со-
путствующей комбинированной терапии ассоциирован со 
снижением уровня ОХС на 6,46%, а ХС ЛПОНП –  на 18,68%. 
Важно отметить, что комбинированная терапия ω-3 ПНЖК, 
включающая прием ЭПК в дозе 4 г/сут, снижала уровень ТГ 
на -25,77% по сравнению с исходным, а при сопоставле-
нии с группой контроля –  на 23,71%. Разница в изменении 
уровня ТГ между ЭПК в дозе 2 г/сут не была статистически 
достоверной. Тем не менее в данной группе наблюдалось 
некоторое снижение уровня ТГ по сравнению с исходным. 
Таким образом, полученные в ходе нашего исследования 
результаты свидетельствуют о зависимом от дозы эффекте 
препаратов ω-3 ПНЖК. Следует обратить внимание, что на-
значение данной группы препаратов ни в одной из дозировок 
и комбинаций не приводило к значительному повышению 
уровня ЛПНП по сравнению с базовой терапией, назначенной 
до исследования.

Результаты анализа липидного спектра подгрупп па-
циентов, принимающих и не принимающих статины, пред-
ставлены в табл. 3.

Результаты анализа подгрупп, представленные в табл. 3 
(основанные на стратификации пациентов относитель-
но статинотерапии), были идентичны результатам всего 
исследования. Обращает внимание то, что ежедневный 
прием ЭПК в дозе 4 г/сут значительно снижал уровень ТГ 
по сравнению с контрольной группой (табл. 4).

Согласно результатам анализа, уровни ТГ в крови были 
снижены на 25,77; 17,02 и 2,09% в группах, получавших ЭПК 
в дозе 4 и 2 г/сут, а также в группе контроля при сравнении 
исходных значений с показателями после 6 мес терапии. 
Было показано, что ЭПК в дозе 4 г/сут снижает уровень ОХС 
на 10,45% по сравнению с исходным уровнем (р<0,001). 
Однако прием ЭПК в дозировке 2 г/сут приводил к снижению 
уровня ТГ всего на 2,15% (р=0,372). Наблюдалась тенденция 
к снижению уровня ТГ по сравнению с исходным уровнем, 
но статистически значимых различий между пациентами из 
группы, принимавших ЭПК в дозе 2 г/сут, и пациентами из 
группы плацебо не наблюдалось. Результаты, полученные 
в исследуемых группах, сопоставимы.

Обсуждение

В настоящее время актуальна концепция комплексного 
воздействия гипертриглицеридемии, оксидативного стресса 
и сосудистого воспаления на нарушение структуры и функ-
ции сосудистой стенки.

ТГ обладают способностью проникать через интиму арте-
рии. Однако данные вещества не могут полностью включиться 
в метаболизм эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток, что 
приводит к их избыточному депонированию в межклеточных 
пространствах. Кроме того, в клетках нарушаются процессы 

Таблица 1. Характеристики пациентов, вошедших в исследование, по группам

Параметр

Группа ω-3 
ПНЖК 4 г/сут
в комбинации, 

n=82

Группа ω-3 
ПНЖК 2 г/сут
в комбинации, 

n=79

Группа контроля, 
n=80 Всего, n=241

Возраст, годы 54,9±7,86 55,3±7,89 55,1±7,93 55,1±7,9

Мужчины, n 52 (63,4%) 49 (62%) 51 (63,75%) 151 (62,7%)

Женщины, n 30 (36,6%) 20 (38%) 29 (36,25%) 90 (37,3%)

Индекс массы тела, кг/м2 24,4±3,7 24,7±4,0 24,5±3,8 24,5±3,8

Прием статинов 16 (19,5%) 15 (19%) 18 (22,5%) 50 (20,75%)

Атеросклероз БЦА 16 (19,5%) 17 (21,5%) 19 (23,75%) 52 (21,6%)

Ишемическая болезнь сердца 9 (11%) 10 (12,7%) 18 (22,5%) 37 (15,4%)

СД и нарушение толерантности
к глюкозе, n (%)

18 (21,9%) 17 (21,5%) 21 (26,25%) 56 (23,2%)

Артериальная гипертензия, n (%) 52 (63,4%) 53 (67,1%) 55 (68,75%) 160 (66,4%)

Примечание. ω-3 ПНЖК –  комбинированный препарат, включающий эйкозапентаеновую и докозагексаеновую кислоты; БЦА –  брахио-
цефальные артерии; СД –  сахарный диабет.

Сережина Е.К., Обрезан А.Г.
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окисления, а это в свою очередь приводит к оксидативному 
стрессу и нарушению функции эндотелия. Впоследствии 
в очаг отложения липидов мигрируют моноциты и макрофаги. 
В отличие от частиц ЛПНП, которые требуют окислительной 
модификации перед фагоцитозом в интиме артерий, остатки 
ТГ непосредственно поглощаются макрофагами с образова-
нием «пенистых клеток» [12]. Вышеописанные процессы 
инициируют процесс воспаления и усугубляют эндотели-
альную дисфункцию, а следовательно, играют важную роль 
в патогенезе атеросклероза, подобно ЛПНП [13].

Применимость препаратов ω-3 ПНЖК активно иссле-
дуется. Однако данные крупных рандомизированных кли-
нических исследований противоречивы.

Так, например, японское исследование JELIS показало 
эффективность 1,8 г ЭПК в профилактике ИБС у пациен-
тов с гиперхолестеринемией, получающих статины [14]. 
Исследование «Снижение частоты сердечно-сосудистых 
осложнений с помощью этил-эйкозапентаеновой кислоты» 
(REDUCE-IT) показало, что высокоочищенная форма ЭПК 
в дозировке 4 г/сут снижает частоту сердечно-сосудистых 
осложнений на 25%, а относительный риск общих ослож-
нений –  на 30% [8, 9].

Исследование долгосрочных результатов для оценки 
остаточного риска при приеме статинов с ЭПК у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым риском и гипертриглице-
ридемией (STRENGTH) показало отсутствие существенной 

Таблица 2. Сравнение параметров расширенной липидограммы пациентов перед включением в исследование и через 6 мес

Параметр

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
в ком-
бина-
ции, 
n=82 
исх.

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
в ком-
бина-
ции, 
n=82 
6 мес

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
измене-
ния, %

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в ком-
бина-
ции, 
n=79 
исх.

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в ком-
бина-
ции, 
n=79 
6 мес

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в ком-
бина-
ции, 
n=79 

измене-
ния, %

Группа
контро-
ля n=80 
исх.

Группа
контро-
ля n=80 
6 мес

Группа
контро-
ля n=80 
измене-
ния, %

Средний уровень ТГ
в группе, ммоль/л

1,94 1,44 -25,77 1,88 1,56 -17,02 1,91 1,87 -2,09

Средний уровень
ЛПОНП в группе, 
ммоль/л

0,91 0,74 -18,68 0,89 0,76 -14,61 0,93 0,91 2,15

Средний уровень
ЛПНП в группе, 
ммоль/л

3,32 3,3 -0,6 3,34 3,52 5,38 3,29 3,37 2,43

Средний уровень
ОХС в группе, 
ммоль/л

5,72 5,35 -6,46 5,8 6,14 5,86 4,76 4,57 3,99

В табл. 2–4 и на рисунке: расшифровка аббревиатур приведена в тексте статьи.
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разницы в общем исходе основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий по сравнению с контролем [15].

Интересны результаты многоцентрового, плацебо-
контро лируемого, рандомизированного, двойного слепого, 
12-недельного исследования MARINE с использованием ЭПК 
(Vascepa®), которое содержит только ЭПК и не содержит 
ДГК. Согласно полученным данным, ЭПК была эффективна 
в снижении общего уровня ТГ без повышения концентрации 
ЛПНП в плазме крови [16].

Следует отметить, что полученные нами данные со-
гласуются с результатами исследования MARINE. Так, при 
назначении ежедневного приема 4 г ω-3 ПНЖК у пациентов 
с гипертриглицеридемией в нашем исследовании отмечалось 
снижение уровня ТГ на 25,77%, а в исследовании MARINE –  
на 33,1%. При этом и в нашем исследовании, и в иссле-
довании MARINE терапия ЭПК ни в одной из дозировок 
и комбинаций не приводила к достоверному повышению 
уровня ЛПНП по сравнению с базовой терапией пациента. 
Отметим, что об этом побочном эффекте часто сообщается 
при применении препаратов со смешанными ω-3 жирными 
кислотами (включая как ЭПК, так и ДГК) в сопоставимых 
группах пациентов [17]. Результаты исследования DEFAT, 
в котором проводилось сравнение эффективности моно-
терапии 1,8 г/сут ЭПК и комбинированной терапии ω-3 
ПНЖК 2 г/сут показали более выраженное снижение уровня 

ТГ при длительном приеме ЭПК/ДПК по сравнению с мо-
нотерапией ЭПК. Кроме того, в группе комбинированной 
терапии чаще достигался целевой уровень ТГ [18].

Необходимо обратить внимание на то, что в настоящее 
время из всех препаратов, которые рассматриваются в ис-
следованиях выше, в России официально зарегистрирован 
лишь Омакор.

Заключение

Комбинированные ω-3 ПНЖК с высокоочищенной 
фарма цевтической ЭПК и ДГК в дозировке 4 г/сут и в со-
четании со статинами, и без них снижают уровни ТГ, ЛПОНП 
и ОХС без существенного повышения ЛПНП в сыворотке 
крови у пациентов с гипертриглицеридемией.

Ограничения. В данном исследовании не измеряли 
уровни ЭПК или ее метаболитов. Данное ограничение тре-
бует дальнейшего изучения взаимосвязи между уровнями 
ЭПК, эффективностью снижения уровни ТГ и снижением 
сердечно-сосудистого риска. Время проведения этого ис-
следования было коротким, а конечные точки исследова-
ния не включали долгосрочное наблюдение и снижение 
сердечно-сосудистых осложнений, что также является 
ограничением данного исследования.

Таблица 3. Сравнение уровня триглицеридов у принимающих статины пациентов и без статинотерапии перед включением
в исследование и через 6 мес

Параметр

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
в комби-
нации, 

n=82 исх.

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
в комби-
нации, 
n=82 
6 мес

Группа
ω-3 
ПНЖК
4 г/сут
измене-
ния, %

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в комби-
нации, 

n=79 исх.

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в комби-
нации, 
n=79 
6 мес

Группа
ω-3 
ПНЖК
2 г/сут
в комби-
нации, 
n=79 

измене-
ния, %

Группа
контроля, 
n=80 исх.

Группа
контроля, 
n=80 
6 мес

Группа
контроля, 
n=80 

измене-
ния, %

Уровень ТГ
у пациентов, 
принимающих
статины

1,91 1,46 -23,56 1,86 1,7 -8,6 1,89 1,74 -7,94

Уровень ТГ
у пациентов
не принимающих
статины

1,97 1,43 -27,41 1,9 1,65 -13,15 1,93 1,89 -2,07

Таблица 4. Скорректированное на группу контроля изменение медианы параметров липидограммы через 6 мес терапии
по сравнению с исходным уровнем

Параметр Группа ЭПК 4 г/сут против
группы контроля, %

Группа ЭПК
4 г/сут против

группы контроля,
значение р

Группа ЭПК
2 г/сут против группы

контроля, %

Группа ЭПК
2 г/сут против

группы контроля, 
значение р

ТГ 23,71 <0,001 14,93 0,314

ЛПОНП 20,83 <0,001 12,46 0,058

ЛПНП 4,78 0,493 2,95 0,075

ОХС 10,45 <0,001 2,15 0,372
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Определение и актуальность

Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой груп-
пу заболеваний, характеризующихся прогрессирующим 
повышением легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), 
которое приводит к развитию правожелудочковой недо-
статочности и преждевременной гибели пациентов.

Общей целью клинической классификации ЛГ оста-
ется категоризация клинических состояний, связанных 

с повышением давления в легочной артерии, на основе 
сходства патофизиологических механизмов, клинической 
картины, гемодинамических характеристик и подходов 
к лечению.

ЛГ является серьезной глобальной проблемой здра-
воохранения, затрагивающей все возрастные группы. Ее 
распространенность составляет ~1% населения мира с пре-
обладанием среди лиц старше 65 лет. Ведущей причиной ЛГ 

Pulmonary hypertension: practical aspects of non-invasive diagnostics

Nayden T.V., Bartosh-Zelenaya S.Yu. I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry 
of Health of the Russian Federation, 191015, St. Petersburg, 
Russian Federation

Abstract
This article discusses the practical aspects and challenges of non-invasive echocardiographic diagnosis 

of pulmonary hypertension (PH). An algorithm for assessing echocardiographic probability of PH is 
presented. Situations connected with difficult or incorrect assessment of estimated systolic pulmonary 
artery pressure based on the maximum gradient of tricuspid regurgitation may be difficult or incorrect 
have been identified. Alternative parameters for assessing the Echo-probability of PH are given.
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Резюме
В статье рассматриваются практические аспекты и сложности неинвазивной диагностики легочной 

гипертензии (ЛГ) с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ). Приведен алгоритм оценки ЭхоКГ-вероят-
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служат заболевания левых камер сердца, на 2-м месте стоит 
патология легких, в частности хроническая обструктивная 
болезнь легких. Независимо от основного заболевания раз-
витие ЛГ связано с ухудшением симптомов и увеличением 
смертности пациентов.

Современное гемодинамическое определение ЛГ осно-
вано на повышении среднего давления в легочной артерии 
(ДЛАср.) >20 мм рт.ст., определенного при катетеризации 
правых отделов сердца. Принято выделять 2 основных 
патофизиологических механизма развития ЛГ:

1) прекапиллярный –  связанный с обструкцией легочных 
сосудов, который, помимо повышения ДЛАср., предполагает 
также увеличение ЛСС при нормальном давлении заклини-
вания легочных капилляров (ДЗЛА);

2) посткапиллярный –  связанный с повышением ДЗЛА 
при отсутствии увеличения ЛСС.

Как следует из табл. 1, показатели ДЗЛА и ЛСС позволяют 
отличить ЛГ легочной и сердечной этиологии (группы 2 и 3, 
согласно клинической классификации).

Все группы ЛГ могут включать как пре-, так и постка-
пиллярный компонент (в частности у пожилых пациентов).

Первичная классификация должна основываться на 
предполагаемой преобладающей причине повышения ле-
гочного давления.

В актуальных рекомендациях Европейского общества 
кардиологов и Европейского респираторного общества 
(European Society of Cardiology/ European Respiratory Society, 
ESC/ERS, 2022) выделяют группу пациентов, у которых 
повышение ДЛАср. (>20 мм рт.ст.) не связано с увеличе-
нием ни ЛСС, ни ДЗЛА, а выявляется на фоне повышенного 
легочного кровотока при врожденных пороках сердца, 
заболеваниях печени, дыхательных путей, легких, гипер-
тиреозе и пр. Поскольку несмотря на наличие ЛГ данное 
гемодинамическое состояние не соответствует критериям 
пре- или посткапиллярной ЛГ, его предложено описывать 
термином «неклассифицированная ЛГ». В отношении так-
тики обычно рекомендуется клиническое наблюдение за 

такими пациентами и скорейшее выяснение этиологии 
повышенного легочного кровотока [1].

С 2004 г. на Всемирном симпозиуме по легочной гипер-
тензии (WSPH) впервые прозвучал критерий так называемой 
стресс-индуцированной ЛГ: повышение ДЛАср. при нагрузке 
>30 мм рт.ст. Впоследствии на 4-м WSPH (2008) нагрузоч-
ный критерий был исключен в связи с неопределенностью 
взаимосвязи между возрастными изменениями сердечного 
выброса (СВ) при нагрузке и физиологией легочных сосудов, 
что ставило под сомнение существование как такового 
порогового значения ДЛАср. при нагрузке [2].

При этом доказано, что у здоровых субъектов ДЛАср. повы-
шается в среднем на 1 мм рт.ст. на литр CВ, тогда как у пациентов 
с ЛГ повышение составляет >3 мм рт.ст. (табл. 1). Известно 
также, что ДЛАср. в покое повышается только при отсутст-
вии 50% легочной микроциркуляции, следовательно, для 
наиболее раннего выявления проблемы логично использовать 
факторы, ведущие к увеличению СВ и повышению ЛСС. Многие 
пациенты с ЛГ впервые отмечают появление симптомов именно 
при физической нагрузке. Тем не менее оценка ЛСС, ДЗЛА и СВ 
при физической нагрузке, а также дифференциация 2-й и 3-й 
клинических групп ЛГ с помощью катетеризации до сих пор 
являются сложной задачей и областью научных исследований.

Диагностика

Ультразвуковой метод рекомендуется как неинвазивный 
диагностический метод первой линии при подозрении на ЛГ 
(ESC/ERS, 2015, WSPH, 2013, 2019) [3–5]. Эхокардио графия 
(ЭхоКГ) также является ценным инструментом для выявления 
причины подозреваемой или подтвержденной ЛГ. У паци-
ентов с ЛГ важно получить исчерпывающую информацию 
о морфологии правых и левых отделов сердца, функции пра-
вого (ПЖ) и левого желудочков (ЛЖ), клапанов и оценить 
гемодинамику, что в полной мере позволяет сделать ЭхоКГ. 
Этот метод также может обеспечить полезную информацию 
в отношении прогноза у пациентов с ЛГ.

Таблица 1. Гемодинамическая классификация легочной гипертензии (ЛГ)

Определение Характеристика Клинические группы

ЛГ ДЛАср. >20 мм рт.ст. Все группы

Прекапиллярная ЛГ ДЛАср. >20 мм рт.ст.
ДЗЛА ≤15 мм рт.ст.
ЛСС >2 WU

1. ЛАГ.
3. ЛГ, обусловленная заболеваниями
легких.
4. Хроническая ТЭЛГ.
5. ЛГ с неясными и/или
мультифакторными механизмами

Изолированная посткапиллярная ЛГ ДЛАср. >20 мм рт.ст.
ДЗЛА >15 мм рт.ст.
ЛСС ≤2 WU

2. ЛГ, обусловленная патологией
левых камер сердца.
5. ЛГ с неясными и/или
мультифакторными механизмами

Комбинированная пре- 
и посткапиллярная ЛГ

ДЛАср. >20 мм рт.ст.
ДЗЛА >15 мм рт.ст.
ЛСС >2 WU

–

Стресс-индуцированная ЛГ ДЛАср./СВ >3 мм рт.ст./л в минуту –

Примечание. ЛА –  легочная артерия; ЛАГ –  легочная артериальная гипертензия; ТЭЛГ –  тромбоэмболическая легочная гипертензия; 
ДЛАср. –  среднее давление в легочной артерии; ДЗЛА –  давление заклинивания легочных капилляров; ЛСС –  легочное сосудистое сопро-
тивление; СВ –  сердечный выброс; WU –  единицы Вуда.
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Тем не менее для подтверждения диагноза ЛГ одной 
ЭхоКГ недостаточно: как следует из определения, требу-
ется катетеризация правых камер сердца. Это объясняет-
ся в первую очередь гетерогенной природой ЛГ, а также 
своеобразной геометрией ПЖ, в связи с чем не существует 
единого ЭхоКГ-параметра, который бы достоверно инфор-
мировал о степени ЛГ и лежащей в ее основе этиологии.

В ряде крупных научных исследований, несмотря на 
достаточно высокие значения корреляции результатов ЭхоКГ 
и инвазивной оценки ДЛАср., все же был констатирован ряд 
серьезных ограничений расчетного способа оценки систоли-
ческого давления в ЛА (СДЛА), в частности по максимальному 
градиенту трикуспидальной регургитации (ТР) [6–9].

Ввиду ограничений допплеровских методов оценки дав-
ления в ЛА и ведущего значения инвазивной диагностики 
ЛГ, в рекомендациях ESC/ERS начиная с 2015 г. предлагается 
определять ЭхоКГ-вероятность присутствия ЛГ (рис. 1).

Как следует из рис. 1, рекомендованная сегодня оценка 
ЭхоКГ-вероятности ЛГ продолжает базироваться на значении 
максимальной скорости ТР. Однако на практике нередки ситу-
ации, когда использование данного параметра невозможно и/
или неминуемо ведет к некорректным результатам. В частности, 
это могут быть ситуации, связанные с:
 отсутствием удовлетворительной визуализации ТР;
 методологическими ошибками (некорректное вы-

ставление угла сканирования без учета фазы дыха-
ния, наложения спектров потока ТР на потоки при 
аортальном стенозе и митральной регургитации);

 нарушениями ритма;
 снижением ударного объема ПЖ;
 пульмональным стенозом и/или обструкцией выно-

сящего тракта правого желудочка (ВТПЖ);
 неадекватными значениями максимальной скоро-

сти ТР у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких;

 тяжелыми степенями ТР при выраженной дилатации 
правых камер сердца;

 увеличенным легочным кровотоком (при наличии 
внутрисердечных сообщений, пульмональной ре-
гургитации) и пр.

Отсутствие удовлетворительной визуализации ТР
встречается в ~10% случаев. В соответствии с рекоменда-
циями ESC/ERS (2022), необходимыми условиями должного 
«качества» спектра ТР являются его продолжительность 
не менее 1/2 систолы, четкая граница, а также измерение 
максимальной скорости ТР в нескольких сечениях с по-
следующим учетом максимального значения (рис. 2) [1].

При отсутствии четкой границы спектра затрудняется 
выделение его «хвостика» (chin) и возрастает вероятность 
некорректной оценки по «бороде» (beard, рис. 3) [8].

Методологические ошибки главным образом включа-
ют некорректное выставление угла сканирования, а также 
возможное наложение спектров при сопутствующих клапан-
ных пороках (в частности, аортальный стеноз и митральная 
регургитация) на спектр ТР. Ряд ошибок может быть связан 
с феноменом Rivero–Carvallo, который заключается в том, 
что на вдохе снижается степень, т. е. максимальные скорость, 
градиент и продолжительность ТР, и, напротив, увеличиваются 
vena contracta, радиус PISA, площадь эффективного отверстия 
и объем ТР (рис. 4). В случае тяжелой ТР, напротив, на вдохе 
при практически равном давлении в правом предсердии (ПП) 
и ПЖ не происходит увеличения объема ТР, что носит назва-
ние реверсивного  симптома Rivero–Carvallo. В обоих случаях 
скорость ТР рекомендуется измерять в конце выдоха [9].

Нарушения ритма. Если имеется выраженная синусовая 
аритмия, спектр ТР следует получать при экспираторном 
апноэ. У пациентов с фибрилляцией предсердий для наи-
лучшей оценки систолического давления в легочной артерии 
СДЛА следует выбрать среднее значение из 5–8 последо-
вательно измеренных скоростей ТР.

≤2,8

TP Vmax, м/с

2,9–3,4

Дополнительные ЭхоКГ-признаки ЛГ (минимум 2)

Дальнейшее обследование
Катетеризация

Низкая
эховероятность ЛГ

Умеренная
эховероятность ЛГ

Высокая
эховероятность ЛГ

Факторы риска или состояния, ассоциированные с ЛАГ и ХТЭЛГ

Наблюдение
в динамике (Ila)

Альтернативный
диагноз (Ila)

>3,4

Да/Нет

Да/Нет

Да Да

ДаДа

Нет

Нет Нет

Нет

Рис. 1. Алгоритм оценки ЭхоКГ-вероятности легочной гипертензии (взято из ESC/ERS, 2022)
TР Vmax –  максимальная скорость трикуспидальной регургитации; ЛГ –  легочная гипертензия; ЛАГ –  легочная артериальная
гипертензия; ХТЭЛГ –  хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; IIa –  класс клинических рекомендаций.
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При снижении систолической функции правого же-
лудочка (рис. 5) повышение систолического давления не 
всегда коррелирует с увеличением СДЛА, что обосновывает 
необходимость использования альтернативных параметров 
для определения ЭхоКГ-вероятности ЛГ (табл. 3)

Пульмональный стеноз и/или обструкция выно-
сящего тракта правого желудочка. В случае стеноза кла-
пана легочной артерии или ВТПЖ расчет СДЛА по величине 
максимальной скорости ТР приведет к его переоценке. 
В данном случае максимальный градиент на стенозирован-
ном пульмональном клапане или в ВТПЖ следует вычесть 
из полученного значения СДЛА.

Аналогичным образом увеличение легочного кровотока, 
связанное с наличием внутрисердечных сообщений или 
пульмональной регургитации, также приведет к завышенным 
значениям СДЛА, рассчитанного по градиенту ТР.

Неадекватные значения максимальной скорости ТР 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких. У пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких не всегда удается визуализировать ТР (до 38% слу-
чаев), в то же время патология со стороны правых камер 
встречается часто –  до 30–50% случаев [10]. Кроме того, 
с учетом частого снижения функции ПЖ у таких больных 
рекомендовано совместное использование параметров рас-
четного СДЛА (по максимальному градиенту ТР) и функции 
ПЖ (по величине TAPSE) [11].

При тяжелых степенях ТР и/или выраженной ди-
латации правых камер градиент давления между ПЖ 
и ПП выравнивается, что неминуемо приведет к получению 
заниженного градиента ТР, а следовательно, к недооценке 

Рис. 2. Примеры спектра трикуспидальной регургитации должного (А) и неудовлетворительного (Б) качества

Рис. 4. А –  симптом Rivero–Carvallo: увеличение максимальной скорости и градиента трикуспидальной регургитации
на выдохе; Б –  измерение максимальной скорости и градиента скорости трикуспидальной регургитации в нескольких
сердечных циклах при фибрилляции предсердий

Рис. 3. Примеры определения максимальной скорости
трикуспидальной регургитации по «хвостику» (chin) 
и «бороде» (beard)

См. объяснения в тексте.

A

A

Б

Б
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СДЛА. В подобной ситуации также ведущую роль будет 
играть использование альтернативных параметров (рис. 6).

Дополнительные эхокардиографические 
признаки легочной гипертензии

В соответствии с современными рекомендациями при-
нято выделять дополнительные ЭхоКГ-критерии ЛГ со сто-
роны желудочков, легочной артерии, правого предсердия 
и нижней полой вены (НПВ, табл. 2, рис. 7).

Оценка правожелудочково-
артериального сопряжения

В норме сопряжение между ПЖ и легочной артерией 
(ЛА) определяется тем, что сократимость ПЖ и величина 
постнагрузки, представленная легочным сосудистым со-
противлением, согласованы друг с другом. Математически 
ПЖ-артериальное сопряжение предложено выражать от-
ношением эластичности ПЖ (Ееs) к эластичности легочной 
артерии (Ea), полученное путем анализа петли «давление–
объем» (рис. 8):

Ees = КСД ПЖ/КСО ПЖ,
Ea = КСД/УО,

Coupling = УО/КСО ПЖ,

где Ees –  эластичность правого желудочка, Ea –  эластичность 
легочной артерии, КСД ПЖ –  конечно-систолическое давле-
ние в правом желудочке, КСО ПЖ –  конечно-систолический 
объем правого желудочка, УО –  ударный объем.

Помимо катетеризации правых камер сердца, для оценки 
ПЖ-артериального сопряжения предложены неинвазивные 
(TAPSE/СДЛА) параметры, а также различные комбинации 
неинвазивных (TAPSE) и инвазивных (ЛСС) показателей [12].

В качестве неинвазивного параметра постнагруз-
ки было предложено использовать время ускорения 
(accelerationtime, АТ) в ВТПЖ, а также зазубренный паттерн 
потока (систолическая выемка или notching) в режиме 
импульсно-волновой допплерографии в парастернальной 
позиции по короткой оси. Укорочение АТ <70 мс и присут-
ствие конечно- или среднесистолической выемки весьма 
точно отражает увеличение ЛСС. Снижение соотношения 
AT/СДЛА предсказывает наличие высокого ЛСС (>3 ед. Вуда) 
с чувствительностью 84% [13]. Другой неинвазивный спо-
соб расчета ЛСС –  отношение максимальной скорости ТР 
к интегралу кровотока в ВТПЖ (ТР Vmax/VTI) [14]. В норме 
данный параметр не должен превышать 0,15–0,2 [15].

Вторым параметром, учитываемым при оценке рас-
четного СДЛА, является давление в правом предсердии, 
уровень которого определяется диаметром и степенью 
инспираторного коллапса НПВ (табл. 3).

A

В

Б

Рис. 5. Эхограммы пациента С. 63 лет с систолической дисфункцией правого желудочка
S’ –  систолическая скорость движения миокарда латеральной части трикуспидального кольца (в импульсно-волновом режиме
тканевого допплера); TAPSE –  амплитуда систолической экскурсии латеральной части трикуспидального кольца (М-режим); 
FAC –  фракционное изменения площади правого желудочка; GLS ПЖ –  глобальная продольная деформация правого
желудочка.
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A Б
Рис. 6. Эхограммы пациента Н. 48 лет с тяжелой трикуспидальной регургитацией и расширенными правыми камерами
сердца

Таблица 2. ЭхоКГ-вероятность легочной гипертензии: дополнительные признаки (ESC/ERS, 2022)

ЛЖ и ПЖ Легочная артерия Нижняя полая вена и правое
предсердие

ПЖбаз./ЛЖбаз. >1,0 AT <105 мс и/или средне-
систолическая выемка в ВТПЖ

НПВ >21 мм с коллапсом <50% 
(при ИВЛ <20%)

Парадоксальное движение МЖП
(индекс эксцентричности ЛЖ >1,1 в систолу
и/или диастолу)

PG PR >2,2 м/с Площадь ПП >18 см2

(конечно-систолическая)

TAPSE/СДЛА <0,55 мм/мм рт.ст. ЛАd>Aod или ЛАd>25 мм

Примечание. ПЖбаз. –  поперечный размер правого желудочка на базальном уровне; ЛЖбаз. –  поперечный размер левого желудочка на 
базальном уровне (из апикального 4-камерного сечения); AT –  acceleration time, время ускорения; ВТПЖ –  выносящий тракт правого желу-
дочка; НПВ –  нижняя полая вена; ИВЛ –  искусственная вентиляция легких; МЖП –  межжелудочковая перегородка; ЛЖ –  левый желудочек; 
TAPSE –  амплитуда систолической экскурсии латеральной части трикуспидального кольца; СДЛА –  систолическое давление в легочной 
артерии; ЛАd – диаметр легочной артерии; Aod – диаметр аорты; PG PR –  градиент пульмональной регругитации; ПП –  правое предсердие.
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Г

Б
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Е
Рис. 7. Дополнительные эхопризнаки легочной гипертензии
А–В: D-образная форма левого желудочка, расширение легочной артерии, парадоксальное движение межжелудочковой
перегородки. Г–Е: время ускорения потока в выносящем тракте правого желудочка <105 мс (102 мс), расширение нижней
полой вены, увеличение площади и объема правого предсердия.
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Промежуточные значения давления в ПП могут быть 
отнесены к низким значениям при отсутствии вторичных 
признаков повышения давления в ПП, или к более высоким, 
если вторичные признаки есть, или максимальный коллапс 
НПВ <35% (<20% при спокойном вдохе).

Переоценка или недооценка данного параметра воз-
можна также в ряде клинических ситуаций у:
 здоровых спортсменов НПВ зачастую имеет боль-

ший диаметр;
 лиц с малой или, напротив, большой площадью по-

верхности тела;
 коллапс НПВ не коррелирует с давлением в ПП 

у лиц, находящихся на искусственной вентиляции 

легких (ИВЛ), а также при снижении эластичности 
сосудистой стенки.

Так, T. Taniguchi и соавт. (2015) показали, что для 
лиц с ППТ <1,6 м2 использование порогового значения 
диаметра НПВ 17 мм позволяло обнаружить повышенное 
давление в ПП с чувствительностью 91,7% и специфич-
ностью 63,6% [16].

Вентиляция легких с положительным давлением может 
предотвратить коллапс НПВ, что делает метод оценки давления 
в ПП по данному критерию ненадежным у интубированных па-
циентов и требует использования альтернативных параметров.

В перечисленных случаях следует прибегать к поиску 
вторичных признаков повышения давления в ПП (табл. 3).

M.F. Nageh и соавт. (1999) показали сильную взаимо-
связь между E/E’ ПЖ (его диастолической дисфункцией, 
рис. 9) и давлением в ПП, в частности у пациентов на ИВЛ, 
с систолической дисфункцией ПЖ или без нее. Авторы 
продемонстрировали, что соотношение E/E’ >6 имело 79% 
чувствительность и 73% специфичность для среднего дав-
ления в ПП 10 мм рт.ст. Кроме того, они предложили эм-
пирическую формулу расчета ДЛАср.:

ДЛАср.=1,7 × Е/е’ + 0,8 [17].

Систолическая фракция наполнения печеночных вен 
представляет собой отношение систолической скорости 
потока в них к сумме систолической и диастолической 
скоростей: Vs/(Vs + Vd). Ее значение <55% может служить 
чувствительным и специфичным признаком повышения 
давления в ПП (рис. 10).

Альтернативные эхокардиографические 
признаки легочной гипертензии

Как следует из сказанного выше, во многих случаях оценка 
расчетного СДЛА по градиенту ТР и давлению в ПП может 
быть не только неточной, но и невозможной. В таких случаях 

Открытие клапана
легочной артерии

Давление

Конец
систолы

Функция правого желудочка
Ees = КСД ПЖ/КСО ПЖ

Изометрическое
расслабление

Изометрическое
сокращение

Конец
диастолы

Диастолическое
наполнение

Открытие
трикуспидального

клапана

Объем

Coupling: Ees/Es = УО/КСО

Ea= KCA/УO

Выброс крови

Рис. 8. Схема анализа сопряжения правого желудочка
и легочной артерии

Ees –  эластичность правого желудочка; Ea –  эластичность
легочной артерии; КСД ПЖ –  конечно-систолическое давление
в правом желудочке; КСО ПЖ – конечно-систолический объем
правого желудочка; УО –  ударный объем.

Таблица 3. Оценка давления в правом предсердии (ASE/EAE/CSE, 2010)

Давление в правом предсердии,
мм рт.ст. 3 (0–5) 8 (5–10) 15

Диаметр НПВ, см ≤2,1 ≤2,1
>2,1 >2,1

Коллабирование НПВ при вдохе через нос, % >50 <50
>50 <50

Вторичные признаки повышения давления в ПП

• Рестриктивный тип наполнения
• Е/Е’>6
• Преобладание диастолического потока
в печеночных венах (систолическая фракция
<55%)

Примечание. НПВ –  нижняя полая вена; ПП –  правое предсердие; Е –  скорость пика Е трансмитрального потока в режиме импульсно-
волновой допплерографии; Е’ –  средняя скорость пиков Е’ из латеральной и медиальной частей митрального кольца в режиме тканевой 
допплерографии.
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Рис. 9. Пример рестриктивного наполнения правого желудочка: скорость пика Е на трикуспидальном клапане –  120 см/с
(в режиме импульсно-волновой допплерографии), скорость Е’ из латеральной части трикуспидального кольца –  5 см/с
(в режиме тканевой импульсной допплерографии), Е/Е’ =24

Рис. 10. Примеры оценки систолической фракции наполнения печеночных вен: доминирование систолического потока
[(60/60+20) × 100% = 75%] в норме (А); доминирование диастолического потока [(30/60+30) × 100% = 33%] при повышении
давления в правом предсердии (Б)

Таблица 4. Корреляция значений среднего давления в легочной артерии с соотношением AT/ET транспульмонального
кровотока

AT/ET ДЛАср., мм рт.ст. AT/ET ДЛАср., мм рт.ст. AT/ET ДЛАср., мм рт.ст.

0,20 69 0,29 38 0,38 21

0,21 64 0,30 36 0,39 20

0,22 60 0,31 34 0,40 19

0,23 57 0,32 31 0,41 17

0,24 53 0,33 30 0,42 16

0, 25 50 0,34 28 0,43 15

0,26 47 0,35 26 0,44 14

0,27 44 0,36 24 0,45 13

0,28 41 0,37 23 – –

Примечание. ДЛА ср. –  среднее давление в легочной артерии; AT –  время ускорения; ET –  время выброса (Митьков В.В., Сандриков В.А., 1998).
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необходимо прибегать к оценке дополнительных, альтер-
нативных параметров, доступных к измерению в каждом 
конкретном случае.

Уменьшение времени изоволюметрического рас-
слабления (isovolumetric relaxation time, IVRT) <40 мс 
исключает диагноз ЛГ (рис. 11). Однако необходимо отме-
тить, что увеличение IVRT не является специфичным для 
повышения СДЛА и строго связано с преднагрузкой на ПЖ 
и давлением в ПП. При отсутствии диастолической дисфун-
кции ПЖ IVRT увеличивается пропорционально СДЛА. При 
диастолической дисфункции ПЖ или объемной перегрузке 
ПП давление в нем увеличивается, и IVRT укорачивается 
вскоре после открытия трикуспидального клапана. По этой 
причине в данной ситуации определение IVRT должно быть 
дополнено другими индексами.

Cнижение показателя IVRT <60 мс хорошо коррелирует 
с повышением давления в ПП >8 мм рт.ст. [14]. Применение 
данного параметра может быть рекомендовано у пациентов 
с затрудненным субкостальным акустическим доступом 
(травмы, переломы) и у пациентов на ИВЛ.

Как упоминалось выше, время ускорения транспульмо-
нального кровотока (AT) обратно пропорционально СДЛА 
и ДЛАср. Согласно рекомендациям ESC/ERS(2022), показатель 
AT <105 мс отличается высокой надежностью для прогнозиро-
вания повышения СДЛА в сочетании с другими индексами [1]. 
Снижение соотношения AT/ET, в норме составляющего 0,40–0,45, 
достоверно коррелировало с повышением ДЛАср. (табл. 4).

Расчет конечного диастолического давления в легоч-
ной артерии (ДДЛА) по формуле: ДДЛА = PGПРд + PПП, где 
РПП –  давление в ПП, мм рт.ст., PGПРд –  конечно-диастоли-
ческий градиент ПР (рис. 12), может служить альтернативой 
расчету СДЛА. В норме dPAP (давление в легочной артерии, 
диастолическое) составляет 3–15 мм рт.ст.

Ряд эмпирических формул для расчета ДЛАср., в част-
ности Mahan (1983), Kitabatake (1983) и Masuyama (1986), 
содержат описанные выше показатели. Однако эксперты 
ESC/ERS сегодня рекомендуют отказаться от их применения 
в пользу определения ЭхоКГ-вероятности ЛГ.

Оценка функции 
правого желудочка

Оценка систолической функции ПЖ необходима не 
только для определения ЭхоКГ-вероятности ЛГ, но и для 
формирования прогностических суждений.

К ЭхоКГ-параметрам сократимости ПЖ относят:
 фракционное изменение площади ПЖ (FAC);
 систолическую скорость движения миокарда (S’);
 амплитуду систолической экскурсии латеральной 

части трикуспидального кольца (TAPSE);
 индекс работы миокарда ПЖ (RIMP);
 скорость нарастания давления в ПЖ (dP/dt);
 фракцию выброса в 3D-режиме (ФВ ПЖ);
 деформацию ПЖ (GLS ПЖ).
По данным J.N. Wessels и соавт. (2023), летальность 

пациентов с ЛГ была ассоциирована со следующими пока-
зателями: TAPSE <1,8 см; TAPSE 1,7 см + расширение НПВ; 
индекс конечно-диастолического объема ПЖ 84 мл/м2

(по данным магнитно-резонансной томографии, МРТ); индекс 
ударного объема ПЖ 25 мл/м2 (по данным МРТ); индекс 
массы миокарда ПЖ 59 г/м2 (по данным МРТ); давление 
в ПП; давление заклинивания легочных капилляров и сер-
дечный индекс (по данным катетеризации); NT-proBNP [18].

Заключение

Учитывая гетерогенную природу ЛГ и своеобразную 
геометрию ПЖ, не существует единого ЭхоКГ-параметра, 
который бы достоверно информировал о степени ЛГ и ле-
жащей в ее основе этиологии. На практике определение 
расчетного СДЛА по градиенту ТР и величине давления 
в правом предсердии может быть ограничено во многих 
ситуациях. В связи с этим необходимо использовать ком-
плексный многопараметрический подход с определением 
ЭхоКГ-вероятности ЛГ и выявлением ее дополнительных 
признаков. Тем не менее одной только ЭхоКГ недостаточно 
для верификации диагноза ЛГ, для которого по-прежнему 
требуется катетеризация правых камер сердца.

Рис. 11. Определение времени изоволюметрического
расслабления IVRT в импульсном режиме тканевой
допплерографии

Рис. 12. Определение конечно-диастолического градиента
пульмональной регургитации (PGПРд) в постоянно-волновом
режиме допплерографии
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Hypertriglyceridemia and coronary heart disease: a contemporary view at the problem
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Abstract
Hypertriglyceridemia is a widespread polyetiological dyslipidemia, characterized by an increased 

residual risk of developing atherosclerotic cardiovascular diseases. This review of the scientific literature 
presents current postulates regarding the relationship between the discussed lipid metabolism disorder 
and coronary heart disease, allowing us to form a more relevant understanding of this problem. Thus, 
at present, in accordance with current sources of information and the most representative scientific 
works, the multifaceted relationship between coronary heart disease and hypertriglyceridemia is 
beyond doubt, both in chronic coronary syndromes and in acute coronary events. The triglyceride-
glucose index and plasma atherogenic index are effective clinical tools in the prognostic assessment 
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Резюме
Гипертриглицеридемия –  это широко распространенная полиэтиологическая дислипидемия, 

характеризующаяся увеличенным резидуальным риском развития атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний. В данном обзоре научной литературы представлены современные положе-
ния, касающиеся взаимосвязи между обсуждаемым нарушением липидного обмена и ишемической 
болезнью сердца и позволяющие сформировать более релевантное представление о данной проблеме.

Так, в настоящее время, в соответствии с актуальными источниками информации и наиболее 
представительными научными трудами, многогранная связь между ишемической болезнью сердца 
и гипертриглицеридемией не вызывает сомнений как при хронических коронарных синдромах, так 
и при острых коронарных событиях.

Индекс триглицериды-глюкоза и индекс атерогенности плазмы являются эффективными клини-
ческими инструментами для прогностической оценки возникновения основных сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов с гипертриглицеридемией и ишемической болезнью сердца. Изучение 
фармакологических средств, направленных на снижение уровня триглицеридов в крови, показало 
противоречивые результаты, в связи с чем пока нет достоверных доказательств влияния снижения 
триглицеридов на уменьшение сердечно-сосудистой смертности и частоты развития острых коро-
нарных событий при ишемической болезни сердца.
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Актуальность проблемы
С течением времени концепция повышенного уровня три-

глицеридов (ТГ) как фактора риска развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) значительно развивалась. Несколько 
десятилетий назад гипертриглицеридемия (ГТГ) считалась 
фактором риска развития ИБС наравне с высоким уров-
нем холестерина (ХС) [1]. Впоследствии акцент сместился 
в сторону ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
как основного фактора риска развития ИБС, поскольку 
эпидемиологические исследования показали отсутствие 
независимой роли ТГ после поправки на ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) [1]. Однако недавно менделев-
ские рандомизированные исследования и клинические 
испытания поставили под сомнение причинную роль хо-
лестерина ЛПВП и возобновили научный интерес к ТГ как 
к причинному фактору риска развития ИБС [1].

Хотя богатые ТГ липопротеины, синтезируемые в ор-
ганизме в избытке на фоне ГТГ, были связаны с неблаго-
приятными атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
событиями в многочисленных исследованиях [2, 3], степень, 
в которой эта связь обусловлена сопутствующими метабо-
лическими нарушениями, сильно варьирует [4].

В настоящее время связь между ГТГ и формами ИБС, как 
стабильной [хронические коронарные синдромы (ХКС)], 
так и острым коронарным синдромом (ОКС), остается не-
определенной. В последние годы многие исследователи 
пытались идентифицировать ассоциацию между ГТГ, ате-
росклерозом и ИБС [5].

Результаты многих крупных исследований показывают, 
что высокие уровни ТГ (натощак или постпрандиально) или, 
более конкретно, липопротеинов, богатых ТГ, и остаточных 
продуктов их метаболизма –  ремнантов, независимо связа-
ны с повышенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [6]. Возможные механизмы этой связи 
включают избыточное высвобождение свободных жирных 
кислот, продукцию провоспалительных цитокинов, факторов 
свертывания крови и нарушение фибринолиза [7]. Исследо-
вания исходов ССЗ с применением препаратов, снижающих 
уровень ТГ, дали противоречивые результаты, а это означает 
отсутствие убедительных доказательств того, что снижение 
уровня ТГ любым терапевтическим подходом может снизить 
сердечно-сосудистую смертность от ИБС [8, 9].

Примечательно, что в Копенгагенском популяционном 
исследовании, в котором анализировали медицинские карты 
106 937 больных со сроком наблюдения приблизительно 
15 лет, повышенный уровень ремнантов липопротеинов, 
богатых ТГ, был ассоциирован с ростом риска возникновения 
острого инфаркта миокарда (ИМ) в 4 раза, увеличением 
риска острого нарушения мозгового кровообращения по 
ишемическому типу в 2 раза и увеличением риска разви-
тия атеросклеротических заболеваний периферических 
артерий в 5 раз [10, 11].

Также было опубликовано, что ГТГ и низкая концентра-
ция ХС ЛПВП совместно приводят к амплификации риска 
возникновения основных сердечно-сосудистых событий 
среди больных, у которых был достигнут целевой параметр 
ХС ЛПНП [12, 13].

Цель –  анализ и обобщение данных релевантных на-
учных трудов, создавших акцент на взаимосвязи между 
ГТГ и ИБС. Авторы сфокусировали свое внимание на пато-
генетических аспектах развития ИБС на фоне ГТГ как при 
стабильном варианте течения, так и при ОКС.

Материал и методы

В данный обзор литературы были включены 75 ста-
тей, опубликованных с 2015 по 2024 г. на русском и анг-
лийском языках, доступных в научных электронных биб-
лиотеках: eLIBRARY (https://www.elibrary.ru/defaultx.
asp), PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
Сochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/), 
Springer (https://link.springer.com/), Oxford Medicine 
Online (https://academic.oup.com/), КиберЛенинка 
(https://cyberleninka.ru/). Отбор научных трудов прово-
дили с помощью систематического поиска по следующим 
ключевым словам: «гипертриглицеридемия», «ишемиче-
ская болезнь сердца», «острый коронарный синдром», 
«hypertriglyceridemia», «coronary heart disease», «acute 
coronary syndrome».

Критерии включения: полная доступность текста источ-
ника информации и фокус работы на взаимосвязи между 
ГТГ и различными формами ИБС.

Анализировали метаанализы, научные статьи, согласи-
тельные документы, систематические обзоры.

of the occurrence of major cardiovascular events in patients with hypertriglyceridemia and coronary 
artery disease. The study of pharmacological agents aimed at reducing the level of triglycerides in 
the blood has shown conflicting results, and therefore, there is no reliable evidence of the effect of 
triglycerides-lowering on reducing cardiovascular mortality and the incidence of acute coronary events 
in coronary heart disease.
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Результаты и обсуждение
Гипертриглицеридемия 
и острый коронарный синдром

Распространенность ГТГ среди пациентов с ОКС в со-
временную эпоху довольно низкого целевого уровня ЛПНП 
до сих пор неизвестна. Так, было проведено перекрестное 
наблюдательное исследование в стационаре в Нигуарда 
(Италия, Милан). В него были включены пациенты, находя-
щиеся на кардиореабилитации, перенесшие ОКС с 1 января 
2012 г. по 28 марта 2023 г. В исследование вошли 740 
больных со средним возрастом 64,3±10,7 года, преимуще-
ственно мужчины (~81,7%).

Концентрации ТГ существенно снизились в течение 
периода полного восстановления функциональной актив-
ности исследуемых лиц (131,1±63,8 против 116,9±75,9 мг/дл, 
р<0,001), аналогично ХС ЛПНП (107,9±38,8 мг/дл против 
69,9±25,9 мг/дл, р<0,001). У 50,8% пациентов был достигнут 
целевой уровень ХС ЛПНП. Доля пациентов с ТГ, превы-
шающим 150 мг/дл, при завершении кардиореабилита-
ции оказалась равна 17,8% (15,6%, если учитывать только 
больных, достигших целевого уровня ЛНП 55 мг/дл), тогда 
как для уровня ТГ >200 мг/дл она составила порядка 6,8%. 
Пациенты с уровнем ТГ >150 мг/дл (1,7 ммоль/л) имели 
более высокие исходные показатели индекса массы тела, 
ХС ЛПНП и мочевой кислоты, но более низкие значения 
фракции выброса левого желудочка. Наличие ГТГ статисти-
чески значимо коррелировало с экстремальным сердечно-
сосудистым риском (p=0,025).

Несмотря на высокоинтенсивную гиполипидемическую 
терапию статинами (аторвастатин 40–80 мг или розувастатин 
20–40 мг) и более низкие целевые уровни ХС ЛПНП, у боль-
шей части пациентов, проходящих курс кардиологической 
реабилитации, все еще наблюдался повышенный уровень ТГ.

Это исследование в очередной раз подчеркнуло потен-
циальную роль икозапента этила в лечении ГТГ у данных 
пациентов [14]. Среди пациентов, получающих статиноте-
рапию после перенесенного ОКС, уровень ТГ <150 мг/дл на 
фоне лечения был связан с более низким риском повтор-
ных острых коронарных событий, независимо от уровня 
холестерина ЛПНП [15]. Кроме того, измерение ТГ натощак 
обладало предиктивной значимостью при идентификации 
кратко- и долгосрочного сердечно-сосудистого риска [15].

Данные литературы подтверждают концепцию о том, 
что достижение как низкого уровня ХС ЛПНП, так и низкого 
уровня липопротеинов, богатых ТГ, могут быть важными 
терапевтическими целями у пациентов, перенесших ОКС [16].

Информационные источники также свидетельствуют 
о том, что более низкие концентрации ТГ связаны со сни-
жением риска развития сердечно-сосудистых событий.

В исследовании «TIMI 22 –  Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy: Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 22» (PROVE-IT TIMI 22) пациенты, принимавшие 
статины после госпитализации в связи с ОКС, имели меньший 
риск развития последующих сердечно-сосудистых событий, 
если уровни ТГ во время лечения были <150 мг/дл [17]. На 
каждые 10% снижения уровня ТГ на фоне лечения наблю-
далось снижение частоты возникновения последующих 
острых коронарных событий на 2,7% (р=0,003) [17].

Кроме того, менделевский рандомизационный анализ, 
оценивающий участников исследования UK Biobank, про-
веденного в Соединенном Королевстве Великобритании 
и Северной Ирландии, показал, что варианты липопроте-
инлипазы, снижающие уровень ТГ, и варианты рецептора 
ЛПНП, снижающие уровень ХС ЛПНП, были связаны с ана-
логичным более низким риском ИБС на единицу разницы 
по аполипопротеину B [18].

Несколько широкомасштабных исследований по из-
учению сердечно-сосудистых исходов с использованием 
комбинированных препаратов ω-3 полиненасыщенных 
жирных кислот (эйкозапентаеновая + докозагексаеновая 
кислоты) не смогли достичь основных конечных точек.

Рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание по оценке влияния высокоочищенных ω-3 жирных 
кислот на современную терапию после ИМ, адаптированную 
к клиническим рекомендациям (OMEGA), представляло 
собой оценку эффективности вторичной профилактики 
у пациентов, перенесших острый ИМ через 3–14 дней после 
рандомизации.

Пациенты получали комбинацию ω-3 жирных кислот 
(380 мг докозагексаеновой кислоты + 460 мг эйкозапен-
таеновой кислоты) или плацебо в дополнение к стандарт-
ному лечению. По результатам исследования не выявлено 
статистически достоверных различий между группами по 
частоте достижения первичной конечной точки –  внезап-
ной сердечной смерти [1,5% в обеих группах; отношение 
шансов (ОШ) –  0,95; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,56–1,60; р=0,84] [17].

Исследование REDUCE-IT (Исследование по снижению 
сердечно-сосудистых событий с помощью вмешательства 
икозапентом этилом), в котором оценивали лечение вы-
сокими дозами икозапента этила (до 4 г/сут), стабильным 
этиловым эфиром эйкозапентаеновой кислоты. Наблюдали 
8179 пациентов с установленным ССЗ или с сахарным диа-
бетом и другими факторами сердечно-сосудистого риска, 
у которых уровень ТГ находился в диапазоне от 135 до 
499 мг/дл (1,52–5,63 ммоль/л), а концентрация ХС ЛНП 
варьировала от 40 до 100 мг/дл (1,06–2,59 ммоль/л), по-
лучавших стабильное лечение статинами.

В исследовании при средней продолжительности 
наблюдения 4,9 года было выявлено, что терапия ико-
запент-этилом была связана со статистически значимым 
(25%) снижением достижения первичной конечной точки: 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ, инсульта, коронарной 
реваскуляризации или нестабильной стенокардии. Также 
наблюдалось существенное уменьшение риска сердечно-
сосудистой смерти (20%), внезапной кардиальной смерти 
(31%) и остановки сердца (48%) [19]. Таким образом, зна-
чительная часть пациентов, получающих фармакологическое 
лечение ОКС, могла бы получить пользу от применения 
икозапента этила [20].

В недавно опубликованном исследовании EVAPORATE 
(«Эффект Vascepa на улучшение коронарного атероскле-
роза у людей с высоким уровнем триглицеридов, при-
нимающих терапию статинами») оценивалось влияние 
икозапента этила (4 г/сут) у 80 пациентов с повышенным 
уровнем ТГ, уровнем ХС ЛНП от 40 до 115 мг/дл и по край-
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ней мере 20% стенозом венечной артерии при оценке 
по данным коронароангиографии или компьютерной 
томографии [21].

После 18 мес лечения икозапентом этилом было выяв-
лено значительное уменьшение объема фиброзных и жи-
ровых бляшек низкой плотности, который увеличивался 
в группе плацебо. Примечательно, что данное влияние на 
объем бляшек наблюдалось при отсутствии существенной 
разницы в уровнях ХС ЛПНП или ТГ, который может быть 
обусловлен нетриглицерид-опосредованным плейотропным 
эффектом икозапента этила [22, 23].

Предыдущие исследования показали, что терапия эй-
козапентаеновой кислотой может подавлять воспале-
ние в сосудистой стенке за счет выработки резольвинов 
и протектинов, снижать уровни высокочувствительного 
С-реактивного белка и нормализовать сосудистую дис-
функцию [24].

Напротив, исследование STRENGTH, в котором изучалось 
лечение препаратом Эпанова (ω-3-карбоновые кислоты; 4 г 
1 раз в сутки) у 13 000 пациентов с повышенным уровнем 
ТГ (180 мг/дл) и низким уровнем ХС ЛПНП (<100 мг/дл), 
у которых были диагностированы атеросклеротические 
заболевания или сахарный диабет в сочетании с различ-
ными факторами сердечно-сосудистого риска, было преж-
девременно прекращено из-за отсутствия достижения 
ожидаемых результатов [24–28].

Гипертриглицеридемия и стабильная 
ишемическая болезнь сердца

По данным литературы, ГТГ является наиболее распро-
страненной дислипидемией в Китае, и корреляция между 
ГТГ и ИБС заслуживает внимания [5].

Seyedmohammad Saadatagah и соавт. в своей работе 
продемонстрировали, что первичная изолированная ГТГ 
была связана с возникновением ИБС, что подтверждает 
причинно-следственную роль ТГ в развитии данной широко 
распространенной атеросклеротической патологии [1].

По другим научным данным, возникновение приблизи-
тельно 3,5 млн случаев атеросклероз-ассоциированной сер-
дечно-сосудистой патологии в течение 10 лет наблюдения 
среди лиц с уровнями ТГ 150 мг/дл [29] и менделевские 
рандомизированные исследования предоставили причин-
но-следственные доказательства роли ТГ-опосредованных 
путей в патогенезе ИБС, обусловленные липопротеинами, 
богатыми ТГ, и мелкими плотными ЛПНП [30–32].

Примечателен анализ базы медицинских данных Соеди-
ненных Штатов Америки «The Kaiser Permanente», сравнива-
ющий пациентов с ГТГ и сахарным диабетом (n=5542 чело-
век, концентрация ТГ 2,26–5,64 ммоль/л) и группу лиц с нор-
мальными показателями ТГ (n=22 411, ТГ <1,69 ммоль/л).

Так, в когорте с ГТГ наблюдалась статистически значимо 
более высокая скорректированная частота нефатального 
ИМ (ОШ 1,30; 95% ДИ 1,08–1,58; р=0,006), нефатального 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОШ 1,23; 
95% ДИ 1,01–1,49; р=0,037) и коронарной реваскуляризации 
(стентирования) (ОШ 1,21; 95% ДИ 1,02–1,43; р=0,027), но 
не нестабильной стенокардии (ОШ 1,33; 95% ДИ 0,87–2,03; 
р=0,185) [33].

В статье Hun Jee Choe и соавт., среди 2 208 347 женщин 
первичная конечная точка (факт ССЗ, определяемый как 
сочетание ИМ и инсульт по ишемическому типу) наблюда-
лась у 62 255 (2,8%) субъектов. По мере повышения уровня 
ТГ частота возникновения сердечно-сосудистых событий 
сопоставимо увеличивалась с женщинами как в премено-
паузальном периоде, так и в постменопаузе [отношение 
рисков (ОР) 1,10; 95% ДИ 1,08–1,12 и 1,08; 95% ДИ 1,07–1,09 
соответственно]. Следует обратить внимание, что эта ас-
социация сохранялась при дальнейшей стратификации по 
сахарному диабету или ХС ЛПНП (р<0,05). Более высокие 
уровни ТГ были статистически значимо связаны с первич-
ной конечной точкой, ИМ и риском инсульта среди женщин 
с оптимальным уровнем ХС не-ЛПВП (<130 мг/дл) [34].

В недавнем популяционном исследовании была об-
наружена положительная корреляция между уровнями 
циркулирующих ТГ в плазме крови и риском ишемических 
ССЗ среди корейцев 30–49 лет, которая была более выра-
жена у женщин по сравнению с мужчинами [35, 36]. Также 
ряд публикаций продемонстрировал более сильную связь 
уровней ТГ с ишемическими ССЗ, в частности со стабильной 
ИБС, в определенных подгруппах субъектов, например 
с более низкими уровнями ХС ЛНП [37–41].

Стоит отметить, что индекс триглицериды-глюкоза (ИТГ), 
составной маркер концентраций глюкозы и ТГ в плазме на-
тощак, был признан надежным индикатором метаболических 
нарушений [42, 43]. Другим недавно идентифицированным 
маркером, отражающим баланс между атерогенными и ан-
тиатерогенными факторами, является индекс атерогенности 
плазмы (ИАП), который представляет собой логарифмически 
преобразованное отношение ТГ плазмы крови к ХС ЛПВП 
[43]. Многочисленные исследования подтвердили, что 
повышенные показатели ИТГ и ИАП являются независи-
мыми факторами риска атеросклероз-ассоциированной 
сердечно-сосудистой патологии, в частности ХКС [43, 44].

A. Erdoğan и соавт. в своей работе показали, что ИАП 
и ИТГ действительно могут быть связаны с развитием основ-
ных сердечно-сосудистых событий среди пациентов с ХКС. 
Эти неинвазивные и легко рассчитываемые клинические 
маркеры способны оптимизировать прогнозирование не-
благоприятных исходов ССЗ в клинической практике [45].

Примечательно, что ИАП продемонстрировал значи-
тельную связь с размером частиц ЛПВП, ЛПНП и липопро-
теинов очень низкой плотности, тем самым определяя его 
прогностическую способность в отношении риска развития 
ССЗ [46].

Y. Zheng и соавт. в своей научной работе доказали эф-
фективность ИАП в прогнозировании клинических исходов 
среди пациентов с ИБС, не страдающих сахарным диабе-
том, перенесших чрескожное коронарное вмешательство 
в течение 2-летнего периода наблюдения [47]. Однако, 
несмотря на обширные исследования связи между ИАП 
и ССЗ, нет данных, прецизионно изучающих связь между 
ИАП и пациентами с ХКС. Понимание потенциальной роли 
ИАП в патогенезе и прогрессировании ХКС в перспективе 
может дать ценную информацию, касающуюся основных 
патогенетических процессов, и поможет определить новые 
терапевтические цели [48, 49].

Шомин А.В., Сережина Е.К., Обрезан А.Г.
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Заключение
Таким образом, в настоящее время, согласно актуальным 

научным информационным источникам, многокомпонентная 
связь между ГТГ и ИБС не вызывает сомнений в случае как 
ОКС, так и при ХКС.

ИТГ и ИАП представляют клинический интерес при оцен-
ке прогноза возникновения основных сердечно-сосудистых 

событий у пациентов с ГТГ и ИБС. Анализ препаратов, сни-
жающих концентрацию ТГ в крови, дал противоречивые 
результаты, т. е. убедительные доказательства того факта, 
что нормализация показателя ТГ имеющимися на данный 
момент терапевтическими стратегиями способна уменьшить 
сердечно-сосудистую смертность и частоту развития острых 
коронарных событий при ИБС отсутствуют.
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Резюме
Многочисленные научные и практические данные указывают на роль системной инсулинорези-

стентности (гиперинсулинемии) в патогенезе ассоциированных с возрастом сердечно-сосудистых 
и метаболических расстройств, включая сердечную недостаточность, атеросклеротические забо-
левания, ожирение и сахарный диабет. «Метаболическое ремоделирование» –  одно из ключевых 
словосочетаний при анализе процессов клеточного и организменного старения.

Результаты исследований бурой жировой ткани продемонстрировали, что поддержание го-
меостаза этого органа принципиально важно для подавления процессов инициации и прогрес-
сирования метаболических основ сердечно-сосудистой патологии. В параллели с этими метабо-
лическими процессами протекают процессы фиброзирования тканей, фиксирующие негативные 
метаболические изменения в структурном и функциональном плане. Инсулин-опосредованные 
нарушения обмена веществ, митохондриальная исчерпанность, фиброзные процессы протекают 
преимущественно синхронно. Механизмы, способствующие синхронизации старения (sync-aging), 
загадочны и интересны.

«Сенометаболик» или «сенопротеин» определяют как циркулирующие вещества, вызывающие 
синхронизацию старения, –  их описание требует установления новых концепций: связанных с воз-
растом фиброзирующих заболеваний (A-FiD) и связанных с сенометаболиками заболеваний (SRD).

Исследователи разных стран активно проводят всесторонние и высококачественные иссле-
дования, направленные на поиск возраст-ассоциированных циркулирующих веществ. Сеноли-
тические подходы открывают новые пути к изучению старения. Сенолизис, опосредованный 
генетическим/фармакологическим/вакцинационным воздействием, вызывает не просто тор-
можение, но и обратное развитие старения и патологических состояний при ассоциированных 
с возрастом заболеваниях. Подавление просенесцентных веществ (сенокул) и сенолизис, 
специфическое устранение стареющих клеток, обещают быть средствами терапии сердечно-
сосудистых заболеваний нового поколения.
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Втечение долгого времени возраст рассматривается как 
значимый фактор риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), а в последние годы он представляет собой 

основной фактор негативного прогноза. Действительно, 
ССЗ длительное время остаются ведущей причиной смерти.

Старение –  это физиологический процесс, ассоциирован-
ный с усилением активности целого ряда неблагоприятных 
механизмов. C. Lopez-Otin и соавт. недавно обобщили 12 
характерных признаков старения: геномная нестабильность, 
износ теломер, эпигенетические изменения, утрата протео-
стаза, нарушение макроаутофагии, нарушение регуляции 
усвоения питательных веществ, дисфункция митохондрий, 
клеточное старение, истощение стволовых клеток, измене-
ние межклеточной коммуникации, хроническое воспаление 
и дисбиоз [1].

Биологический процесс старения сложен, он не позво-
ляет применять простой подход к его полному пониманию. 
Группа зарубежных исследователей продемонстрировала 
центральную патогенетическую роль клеточного старения 
в ассоциированных сердечно-сосудистых и метаболических 

расстройствах [2–12]. Эукариотические клетки обладают 
недостаточной способностью к пролиферации, в итоге их 
деление прекращается. Когда клетки подвергаются токси-
ческому стрессу, включающему воздействие активных форм 
кислорода (АФК), они также прекращают пролиферировать. 
Эти процессы описывают как репликативное и преждевре-
менное старение соответственно [1].

Стареющие клетки становятся антиапоптотическими, 
демонстрируют изменения в профиле генетической экспрес-
сии и приобретают провоспалительный фенотип, известный 
как секреторный фенотип, связанный со старением (SASP) 
[1, 11, 13].

В исследованиях in vitro обнаружено, что старение кон-
тагиозно, поскольку оно вызывает появление стареющего 
фенотипа у молодых клеток вследствие «эффекта свидетеля» 
[14]. «Необратимое прекращение пролиферации» –  это клас-
сическое определение клеточного старения, и оно считается 
общепринятым противоопухолевым механизмом, способ-
ствующим подавлению неконтролируемой пролиферации 
клеток, являющейся причиной онкогенеза.
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Abstract
Numerous scientific and practical data indicate the role of systemic insulin resistance (hyperinsulinemia) 

in pathogenesis of age-associated cardiovascular and metabolic disorders, including heart failure, 
atherosclerotic diseases, obesity and diabetes mellitus. “Metabolic remodeling” is one of the key phrases 
when analyzing the processes of cellular aging and the body as a whole.

The results of studies of brown adipose tissue have demonstrated that maintaining the homeostasis 
of this organ is fundamentally important for suppressing the processes of initiation and progression of 
metabolic basis of cardiovascular pathology. In parallel with these metabolic processes, processes of 
tissue fibrosis occur, which record negative metabolic changes in structural and functional terms. Insulin-
mediated metabolic disorders, mitochondrial exhaustion, and fibrotic processes occur predominantly 
synchronously. The mechanisms that promote synchronization of aging (sync-aging) are mysterious 
and interesting.

“Cenometabolic” or “senoprotein” are defined as circulating substances that cause synchronization 
of aging –  their description requires the establishment of new concepts: age-related fibrosing diseases 
(A-FiD) and senometabolic-related diseases (SRD).

Researchers around the world are actively conducting comprehensive and high-quality studies aimed 
at identifying age-associated circulating substances. Senolytic approaches open up new ways to study 
aging. Senolysis, mediated by genetic/pharmacological/vaccination effects, causes not just inhibition, 
but also the reverse development of aging and pathological conditions in age-associated diseases. 
Suppression of prosenescent substances (senocule) and senolysis, the specific elimination of senescent 
cells, promise to be a next-generation therapy for cardiovascular diseases.
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На генетических/фармакологических/вакцинационных 
моделях продемонстрировано, что сенолизис (т. е. специ-
фическое удаление стареющих клеток) вызывает обратное 
развитие старения [2, 15–17]. Вещества, которые опосредуют 
сенолизис, называются сенолитиками, в их числе дазатиниб 
и кверцетин (D+Q), которые активно изучаются для профи-
лактики/противодействия механизмам старения [12, 18–20]. 
В исследованиях на грызунах продемонстрировано, что D+Q 
вызывают обратное развитие старения, а сейчас эти вещества 
изучаются и в клинических исследованиях на человеке [21].

Одним из загадочных компонентов старения является 
синхронизация этого биологического процесса. Некоторые 
ткани обладают выраженными пролиферативными свой-
ствами, тогда как другие преимущественно окончательно 
дифференцированы. Однако параллельно со старением 
они проявляют деградацию функций. Известно, что в про-
цессе хронологического старения или при сердечной не-
достаточности концентрации некоторых гормонов, белков, 
витаминов и микроРНК в кровотоке повышаются или сни-
жаются, опосредуя про- или антивозрастные эффекты [22, 
23]. Молекулы, в том числе метаболиты, могут способствовать 
синхронизации старения, поэтому изучение просенесцентных 
белков (сенопротеинов) или метаболитов (сенометаболиков) 
является важным подходом к изучению старения.

Остановка клеточного цикла, связанная с клеточным 
старением, в основном опосредуется путями белка –  супрес-
сора опухолей p53/p21 и p16/Rb (Rb), происходящими при 
усилении регуляции p16 и p21 или повышенной активности 
p53 [24].

Сигнальный путь p53 координирует репарацию ДНК, 
апоптоз и старение для сохранения геномной стабильности 
и предотвращения онкогенеза [11]. Известно, что неко-
торые типы злокачественных новообразований содержат 
мутацию потери функции p53, поэтому этот белок описан 
как «защитник генома».

Известно, что, помимо защитной функции, p53 играет 
двунаправленную роль [11]. Износ теломер, широкое разно-
образие стрессорных сигналов, включая повреждение ДНК, 
окислительный стресс и активацию онкогенов усиливают 
сигнальный путь p53 и опосредуют клеточное старение [11]. 
В стареющих клетках наблюдается необратимое прекра-
щение пролиферации и появление фенотипа SASP [1, 11], 
который способствует функциональному и структурному 
ремоделированию органов, определяя склонность орга-
низма к развитию возраст-ассоциированных заболеваний. 
Сенолизис как стратегия обратимого подавления фенотипа 
старения клеток повышает риск онкогенеза, поэтому тре-
буется изучение более безопасных подходов к подавлению 
накопления стареющих клеток.

Недавно при помощи генетического, а также фармаколо-
гического подхода было продемонстрировано, что специфи-
ческое удаление стареющих клеток вызывает обратное раз-
витие фенотипа старения у мышей [15–17]. В генетических 
моделях, разработанных для удаления p16-положительных 
клеток, показано обратное развитие фенотипа старения 
и уменьшение выраженности атеросклероза [15].

В настоящее время сенолитики D+Q и ABT263 очень 
широко изучаются в экспериментах in vitro и in vivo [17], 

в частности комбинация D+Q изучается у пациентов с хро-
нической болезнью почек [21] или фиброзом легких [25]. 
Предварительные результаты продемонстрировали умень-
шение количества маркеров старения в подкожной жировой 
ткани [21, 26], а лечение ингибиторами анти-Bcl-2, такими 
как ABT199, устраняет стареющие β-клетки поджелудочной 
железы, что приводит к профилактике сахарного диабета 
[27].

Многие обнаруженные к настоящему времени сеноли-
тиков и классифицированы как противоопухолевые пре-
параты [12], поэтому имеются потенциальные проблемы 
с их безопасностью. Поиск менее токсичных сенолитиков 
продолжает оставаться интересной сферой исследований. 
Недавно обнаружено, что с возрастом в клеточной мембране 
повышается уровень белка b-гликопротеина неметастатиче-
ской меланомы (Gpnmb) [2, 28], а вакцинация, разработанная 
для элиминации Gpnmb-положительных клеток, уменьшает 
количество p19-положительных клеток, вызывает обратное 
развитие атеросклероза и повышает системную переноси-
мость глюкозы [2].

Бурая жировая ткань (БЖТ) –  еще одна актуальная 
мишень в исследованиях старения. Функция БЖТ состоит 
в хранении липидов и выработке адипокинов, тогда как 
первоначально она была описана как орган, вовлеченный 
в термогенез [29]. Раньше считалось, что ее много только 
у новорожденных детей и мелких грызунов, но в 2009 г. дан-
ные позитронно-эмиссионная томографии –  компьютерной 
томографии (ПЭТ-КТ) продемонстрировали, что организм 
взрослого человека также содержит активную БЖТ [30].

Интересно отметить, что определяемые количества БЖТ 
уменьшаются при ожирении и старении [30]. Результаты 
исследований продемонстрировали, что, помимо термоген-
ной функции, БЖТ регулирует системный метаболизм ввиду 
наличия окислительных способностей [31–36].

БЖТ –  это богато васкуляризованный орган с обилием 
митохондрий. Она обладает выраженными способностями 
к поглощению глюкозы и жирных кислот, а также к разло-
жению этих субстратов для выделения тепла. Высококало-
рийная диета снижает уровень фактора роста эндотелия 
сосудов-А (VEGF-A) и вызывает уменьшение количества 
капилляров в БЖТ [32].

В свою очередь гипоксические состояния в БЖТ повы-
шают концентрацию индуцируемого гипоксией фактора 
1-альфа (HIF-1α) в этом органе. Сообщалось, что HIF-1α не 
стимулирует ангиогенез в БЖТ [37], не повышает концентра-
цию VEGF-A и не способствует ангиогенному ответу в БЖТ 
[32]. Вместо этого он усиливает непрерывную активацию 
митофагии и уменьшает количество митохондрий в бурых 
адипоцитах, что приводит к формированию «белеющего 
фенотипа» БЖТ, характеризуемого ослаблением функции, 
и вызывает снижение толерантности к глюкозе [32].

Метаболический стресс нарушает функцию БЖТ, но его 
исходные механизмы не ясны. Алиментарное ожирение 
приводит к заметному повышению содержания в БЖТ тка-
невого фактора (TF), фактора свертываемости VII и FXa 
[33]. Известно, что комплекс TF–FVIIa (активированная 
форма FVII) –  FXa активирует рецептор 1, активируемый 
протеинкиназой (PAR 1).

Обрезан А.Г., Сережина Е.К., Обрезан А.А., Филиппов А.Е., Туктаров А.М.
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В условиях моделирования алиментарного ожирения 
у мышей отмечено значимое повышение экспрессии PAR 1 
в БЖТ в условиях метаболического стресса. На основании 
этих данных группа исследователей сделала вывод о том, что 
сигнальный путь Fxa–PAR 1 способствует нарушению функ-
ции БЖТ и системному метаболическому расстройству [33].

Масс-спектрометрический анализ продемонстрировал 
значимое повышение уровней гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) в БЖТ мышей с алиментарным ожирением, и во 
фракции клеточной мембраны БЖТ этих мышей экспрессия 
рецептора 1 ГАМК-В (ГАМК-BR 1) была значимо повышена 
[32]. Сигнальный путь, опосредуемый ГАМК-ГАМК BR 1, спо-
собствует развитию системной метаболической дисфункции 
путем подавления функции БЖТ при ожирении [32].

Как уже отмечалось, БЖТ –  это обильно васкуляризи-
рованный орган, поэтому усиление ангиогенеза является 
одним из подходов, а поддержание васкуляризации –  другим. 
Высококалорийная диета вызывает апоптоз эндотелиаль-
ных клеток в БЖТ, а полифенол подавляет его зависимым 
от SIRT-1 путем, способствуя поддержанию капиллярной 
сети и термогенного ответа БЖТ [34]. Низкая температура 
тела является предиктором плохого прогноза у пациентов 
с сердечной недостаточностью, но лежащие в основе этого 
механизмы и его патологические последствия до сих не-
известны. Исследования на мышах выявили развитие дис-
функции БЖТ в модели сужения грудной аорты с сердечной 
недостаточностью, и это стало причиной патологических 
изменений в пораженном сердце [38].

Анализы метаболизма продемонстрировали, что нару-
шение функции БЖТ приводит к повышению концентрации 
триметиламин N-оксида (TMAO), а введение TMAO подавляет 
функцию сердца во время перегрузки давлением левого 
желудочка (ЛЖ) [38]. С точки зрения механизма действия 
TMAO вызывает индукцию митохондриального повреждения 
путем ингибирования цитохром С оксидазы 1 (COX1), главного 
компонента митохондриального комплекса IV [38]. Эти иссле-
дования демонстрируют, что поддержание гомеостаза БЖТ 
принципиально важно для подавления прогрессирования 
патогенеза ССЗ и нарушений обмена веществ.

Осмысление старения через концепцию 
синхронизации старения

Изучение клеточного старения и метаболически актив-
ных органов, включая БЖТ, привело к пониманию того, что 
синхронизация старения (sync-aging) –  интересный и зага-
дочный феномен. В разных органах способность к пролифе-
рации и уровень дифференцировки отличаются, но во всех 
наблюдается снижение функции параллельно со старением. 
Механизмы, способствующие синхронизации старения, еще 
предстоит определить, но сообщалось, что концентрации 
некоторых гормонов, белков, витаминов и микроРНК в кро-
вотоке повышаются или снижаются, опосредуя про- или 
антивозрастные эффекты [22].

Некоторые вещества (например, белки) могут играть 
определенную роль в процессе синхронизации старения, по-
этому можно предположить, что циркулирующие метаболиты 
выполняют роль сенометаболиков, обеспечивая синхрони-

зацию и прогрессирование старения. Мы также определяем 
связанные с сенометаболиками заболевания (SRD), или 
сенопатии [39], как возраст-ассоциированные заболева-
ния, которые развиваются вследствие нарушения функции 
митохондрий. К SRD относятся сердечная недостаточность, 
саркопения, болезни Альцгеймера и Паркинсона, их можно 
рассматривать как единый синдром, характеризующийся 
сходным патогенезом, опосредованным сенометаболиками.

Концентрируясь на сенопротеинах, можно предположить, 
что сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса (СНсФВ), фибрилляция предсердий, хроническая 
болезнь почек (ХБП) и метаболически ассоциированная бо-
лезнь печени (МАБП, ранее –  неалкогольный стеатогепатит) 
объединены патогенезом и могут рассматриваться в рамках 
общего синдрома возраст-ассоциированных фиброзирующих 
заболеваний (A-FiD).

Популяция страдающих вышеуказанными состояниями 
пациентов в мире считается большой: СНсФВ –  1,1–5,5%; 
МАБП –  3–5%; ХБП –  10–12%. Средства лечения A-FiD 
чрезвычайно ограничены, поскольку коррекция ведущих 
патогенетических механизмов фиброза в разных органах 
и тканях может иметь специфические черты.

Таким образом, возраст-ассоциированное метаболическое 
ремоделирование и системные фибротические изменения 
могут составлять основу прогрессии сердечно-сосудистой 
патологии. Во всем мире старение популяции становится 
важным фактором, способствующим усилению бремени ССЗ. 
Так, подсчитано, что в 2021 г. в мире было 620 млн пациентов 
с ССЗ и зарегистрировано более 20 млн летальных исходов 
сердечно-сосудистой патологии [40].

Согласно статистическим данным Американской кар-
диологической ассоциации, общая распространенность 
ССЗ (включая ишемическую болезнь сердца, сердечную 
недостаточность, инсульт, артериальную гипертензию) среди 
взрослых людей составляет около 48%, но она достигает 
значения около 78% в популяции от 60 до 79 лет и возра-
стает приблизительно до 90% среди лиц 80 лет и старше 
[41]. Кроме того, традиционные факторы риска, такие как 
гиперлипидемия и сахарный диабет, с возрастом приобре-
тают бóльшую распространенность и вероятно оказывают 
большее значение/влияние на ткани/органы-мишени.

Старение оказывает значимое влияние и на нормальную 
физиологию сердечно-сосудистой системы, в том числе 
в виде развития гипертрофии миокарда, повышенной арте-
риальной жесткости и нарушения функции эндотелия [42]. 
Многие физиологические изменения в процессе старения 
способствуют нарушению функции сердечно-сосудистой 
системы, и среди них возраст-ассоциированное метаболиче-
ское ремоделирование и системное хроническое воспаление 
играет значимую роль [43].

Старение характеризуется системным хроническим вос-
палением, которое можно описать как синдром «воспале-
ние-старение». Он проявляется тем, что, в отсутствие острой 
инфекции, стареющие клетки секретируют воспалительные 
факторы, а это также вызывает индукцию старения здоровых 
клеток под действием паракринных эффектов [44]. Нагрузка 
стареющими клетками повышается по причине ослабления их 
клиренса, формируя порочный круг воспаления и старения, 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ



37КАРДИОЛОГИЯ: новости , мнения , обучение Том 12, № 2 (37), 2024

вызывая нарушение функции сердца и сосудов [45]. Пато-
логическая активация хронического воспаления в процессе 
старения задействует сложные механизмы. В этот процесс 
могут быть вовлечены низкие концентрации токсинов, обра-
зуемых разбалансированной микрофлорой и возбудителями 
хронических инфекций (таких как периодонтит).

Механизмы клеточного старения, а среди них укорочение 
теломер, нестабильность генома, нарушение катаболизма 
белков, нарушение регуляции ауто- и митофагии, а также 
нарушение функции митохондрий рассматриваются как 
важные [46].

Сердечно-сосудистая система состоит из окончательно 
дифференцированных клеток, таких как кардиомиоциты 
и гладкомышечные клетки сосудов; они богаты митохондри-
ями и поддерживают циркуляторную функцию в условиях 
непрерывного метаболического и механического стресса.

Митохондрии принципиально важны для поддержания 
функции сердечно-сосудистой системы [47]. Митохонд-
риальная дисфункция считается одной из отличительных 
черт сердечно-сосудистого старения. Митохондрии, помимо 
метаболизма энергии, также поддерживают внутриклеточный 
гомеостаз кальция, окислительно-восстановительный баланс 
и действуют как сигнальный центр регуляции поведения 
клеток, в частности регулируя митофагию и апоптоз [48, 49].

Установлено, что между митохондриальной дисфункцией 
и воспалением существует тесная связь. Поскольку эта 
органелла аналогична органелле прокариот, некоторые 
структурные компоненты митохондрий могут непосредствен-
но индуцировать воспалительный ответ как молекулярные 
структуры/паттерны, ассоциированные с повреждением 
(damage associated molecular patterns, DAMP) [50].

Митохондриальная ДНК (мтДНК) с циркулярной двух-
цепочечной структурой может просачиваться в цитоплазму 
в результате митохондриального повреждения, определяться 
рецепторами распознавания и рецепторами экзогенной 
ДНК, вызывая развитие воспалительного ответа [51]. Хотя 
это помогает очистить организм от поврежденных клеток 
для поддержания гомеостаза, результаты недавно прове-
денных исследований свидетельствуют о том, что данный 
процесс вовлечен в развитие возраст-ассоциированных 
ССЗ [52] посредством формирования фиброзных измене-
ний, индуцированных аутовоспалительными процессами 
на клеточном уровне.

Нарушения структуры, биохимии и физиологии клеток 
сердца включают увеличение размеров кардиомиоцитов, 
усиление старения миоцитов, гиперплазию фибробластов, 
нарушение обмена и физических свойств отдельных мем-
бранных белков (например, коллагена), усиление фиброза 
сердца, увеличение отношение массы к объему ЛЖ и прирост 
размеров левого предсердия, диастолическую дисфун-
кцию, дегенерацию клапанов, накопление жировой ткани 
в эпикарде, увеличение распространенности фибрилляции 
предсердий и снижение переносимости физической на-
грузки [53, 54].

Кроме того, с возрастом в миокарде наблюдаются зна-
чимые сосудистые изменения: фиброз, кальцификация, 
атеросклеротические изменения. Старение сосудов сопро-
вождается нарушением их функции, артериальной жестко-

стью, кальцификацией створок аортального клапана [54], 
макро- и микрососудистой эндотелиальной дисфункцией 
и ишемией миокарда [55].

В частности, стареющие клетки выделяют в кровоток 
факторы SASP (например, метаболиты, хемокины и факторы 
роста), которые, в свою очередь, напрямую взаимодейст-
вуют со стенкой артерии [56]. Более того, для преодоле-
ния повышенной нагрузки, вызванной старением сосудов, 
и сохранения систолической функции и диастолического 
наполнения миокард подвергается ремоделированию [57].

Важно отметить, что сосудистые изменения способствуют 
развитию ишемии миокарда и последующей гибели миоцитов, 
и напротив, в ответ на механическую/нейрогормональную 
стимуляцию или гемодинамический стресс развивается 
гипертрофия выживших миоцитов [54, 55]. В итоге эти струк-
турные изменения и компенсаторные ответы в стареющем 
сердце приводят к функциональным расстройствам, таким 
как нежелательная модификация сократительного механизма 
сердца [53]. Другим принципиально важным клеточным от-
ветом на возраст-ассоциированное уменьшение количества 
миоцитов является активация сердечных фибробластов, 
а также связанных с ней синтеза и секреции коллагена фи-
брилл и белков клеточного матрикса [58, 59]. Со временем 
прогрессирование интерстициального фиброза, вызван-
ного чрезмерным накоплением белков матрикса, вызывает 
экспансию стромы, ригидность желудочков и нарушение 
сердечной функции.

В настоящее время в основном сформировано понимание 
роли внешних (рацион, психологический стресс, физическая 
нагрузка, загрязнение воздуха) и внутренних (укорочение 
теломер, генетическая предрасположенность и эпигенети-
ческие модификации) факторов во влиянии их на функцию 
сердца [60]. Однако пока не до конца изучены клеточные 
и молекулярные механизмы, лежащие в основе старения 
сердца и его последствий. Более глубокое понимание физио-
логии и биохимии старения сердца будет зависеть от четкого 
представления о вкладе составляющих стромы и паренхимы 
сердца в процесс старения. Дальнейшие исследования 
микроокружения кардиомиоцитов, внутри- и внеклеточных 
сигнальных механизмов, а также исследования гетероген-
ности фибробластов на основе технологий «-омики» могут 
уточнить молекулярную основу фиброза стареющего сердца. 
В перспективе это может послужить основой для новых 
методик лечения, мишенью которого будет комплексное 
демоделирование фиброза миокарда.

На основании приведенного обзора литературы можно 
заключить, что исследование старения систем, органов, 
тканей, клеток, молекул составляет ключевой элемент в по-
нимании механизмов развития ряда ССЗ.

Накопленные данные указывают на клеточное старение 
как на основу патогенеза при возраст-ассоциированных 
заболеваниях, таких как сердечная недостаточность, нару-
шения ритма сердца, атеросклероз. Изучение препаратов, 
корректирующих возраст-ассоциированные аспекты метабо-
лизма, исследования сенометаболиков или сенопротеинов, 
тестирование антифибротических препаратов как элементов 
лечения внесет весомый вклад в позиционирование новых 
средств терапии ССЗ.
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Резюме
Мы полагаем, что в настоящее время достаточно фундаментальных научных доказательств, данных 

продольных когортных исследований и рандомизированных контролируемых исследований подтвер-
ждают гипотезу о роли холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и иных липидов. 
Важно, что мы можем подробно описать снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которое можно ожидать у среднестатистического пациента в зависимости от величины снижения 
концентрации ХС-ЛПНП вследствие проведения гиполипидемической терапии.

Кроме того, принципиально важно определить остаточный риск (ОстР) ССЗ. Для достижения этой 
цели, используя существующие доказательные данные исследований, мы разработали математические 
модели снижения относительного (ОР) и абсолютного риска (АР) и продемонстрировали, что несмотря 
на оптимизацию концентраций ХС-ЛПНП, ОстР, зависимый от АР, в значительной степени сохраняется.

Как уже было продемонстрировано ранее при анализе данных когорты исследования Whickham 
с использованием модели логистической регрессии, возраст достоверно ассоциируется с АР (отно-
шение шансов 1,02; 95% доверительный интервал 1,01–1,04), остается значимым, даже когда все 
прочие значимые факторы риска (пол, курение, систолическое артериальное давление, сахарный 
диабет и семейный анамнез)  включены в регрессионную модель.

В статье B.A. Ference и соавт. приводятся подробные доказательства связи между возрастом и АР, 
исходя из данных о воздействии ХС-ЛПНП в течение жизни. Кроме того, в данной статье обсуждаются 
нетрадиционные факторы риска ССЗ, которые могут способствовать ОстР, на основании результатов 
рандомизированных контролируемых исследований по изучению препаратов, уменьшающих воспа-
ление и тромбоз, а также улучшающих метаболический статус и состояние эндотелия.
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Введение
Вызванные атеросклерозом сердечно-сосудистые забо-

левания (ССЗ) остаются наиболее частой причиной смерти 
в мире: по оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, ежегодно они уносят 17,9 млн жизней [1]. Хотя 
в Западной Европе частота ССЗ снижается, она все еще 
остается высокой: медиана (межквартильный диапазон) 
заболеваемости, распространенности и стандартизован-
ной по возрасту смертности в 2019 г. на 100 тыс. человек 
составила 469,0 (459,9–480,4), 5249 (5006–5391) и 196,2 
(183,3–228,8) соответственно [2].

В проспективных исследованиях [Фремингемское иссле-
дование сердца, Мюнстерское проспективное сердечно-со-
судистое исследование (PROCAM), Систематическая оценка 
коронарного риска (проект SCORE)] обнаружены разнообраз-
ные модифицируемые и немодифицируемые факторы риска 
ССЗ, опубликованы алгоритмы SCORE 2 и SCORE 2-OP, а также 
QRISK на основе базы данных Соединенного Королевства 
QRESEARCH. Эти факторы риска включают возраст, мужской 
пол, повышенное артериальное давление, сахарный диабет 
(СД), курение, дислипидемию и др. [3–8].

Руководство Национального института здравоохране-
ния и совершенствования медицинской помощи (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE) Соединенно-
го Королевства предполагает использовать в первичном 
звене медицинской помощи калькулятор риска QRISK –  ал-
горитм, включающий комбинацию традиционных факторов 
риска (возраст, артериальное давление, уровень холе-
стерина и т. д.) и новых переменных (семейный анамнез, 
индекс массы тела, эректильная дисфункция, этническая 
принадлежность и т. д.), с пороговыми значениями для 
лечения, основанного на прогнозируемом абсолютном 
риске ССЗ [8].

Данные для настоящей статьи взяты из 2020 описатель-
ных обзоров посредством поиска в базе данных PubMed 
алгоритмов определения риска ССЗ и рандомизированных 
контролируемых исследований применения препаратов 
для снижения концентрации холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) [все исследования статинов 
включены в материалы Рабочей группы исследователей 
гиполипидемических препаратов (Cholesterol Treatment 
Trialists’ Collaboration, CTT)] [9].

Поиск в PubMed проводили для выявления любых 
публикаций с ключевыми словами «снижение риска ССЗ» 
и «рандомизированные контролируемые исследования 
(РКИ)». Были отобраны статьи, описывающие РКИ сниже-
ния риска ССЗ препаратами, не снижающими концентрацию 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП). 
Любое исследование, описывающее снижение риска ССЗ 
путем снижения концентрации ХС-ЛПНП, исключали. Для 
настоящего обзора были отобраны и описаны статьи, рас-
сматривающие РКИ и представляющие интерес с точки 
зрения механизмов, которые могут оказывать влияние 
на остаточный риск (ОстР).

Абсолютный риск (АР) –  это риск в определенный мо-
мент времени в период последующего наблюдения (на-
пример, после 5 лет последующего наблюдения). Возраст 
является наиболее важным фактором АР в каждом прогно-
стическом алгоритме ССЗ [3–8].

Вышеуказанные алгоритмы не рекомендованы к при-
менению у людей с высоким риском ССЗ, например при 
установленном ССЗ, при заболевании периферических 
сосудов, при семейной гиперхолестеринемии и аневризме 
аорты (вторичная профилактика) [9].

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия –  это 
наследственное моногенное заболевание (с распростра-

Abstract
We believe that there is sufficient evidence from basic science, longitudinal cohort studies and 

randomised controlled trials which validates the low-density lipoprotein cholesterol (LDL–C) or lipid 
hypothesis. It is important that we can communicate details of the cardiovascular disease (CVD) risk 
reduction that the average patient could expect depending on the scale of LDL–C decrease following 
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ненностью 0,25–0,52%) [10]. При отсутствии гиполипиде-
мической терапии приблизительно у 50% мужчин и 30% 
женщин к 60 годам развивается ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) [11]. Следовательно, возраст не играет роли 
в принятии решения о лечении этих пациентов высокого 
риска. Существуют некоторые сомнения в том, является 
ли применение гиполипидемических препаратов наи-
лучшим способом снижения риска ССЗ с использованием 
пороговых показателей АР, таких как алгоритмы QRISK, 
либо лучшим решением будет снижение пожизненного 
риска, предполагающее раннее проведение гиполипи-
демической терапии для профилактики у людей группы 
высокого риска [12].

Цель этого краткого обзора –  разработка методов, ко-
торые можно было бы применять для информирования 
пациентов об оценках риска ССЗ. В работе приняты во 
внимание АР, снижение абсолютного риска (САР), сниже-
ние относительного риска (СОР) и, наконец, ОстР, а также 
то, как эти оценки варьируются в зависимости от возраста 
пациента. После этого мы кратко рассмотрим возможные 
механизмы, которые могут способствовать ОстР.

Обзор липидной гипотезы

Гипотеза о роли ХС-ЛПНП (или липидная) основана на 
результатах РКИ, демонстрирующих ассоциации между 
снижением концентрации ХС-ЛПНП такими препаратами, 
как ионообменные смолы, статины, эзетимиб, а в последнее 
время –  ингибиторы пропротеинконвертазы 9-го субтили-
зин-кексинового типа (PCSK9), и снижением частоты ССЗ [9].

В вышеуказанном обзоре подробно представлены все 
РКИ, в которых описаны доказательства для подтверждения 
липидной гипотезы, и в настоящем обзоре они повторяться 
не будут. В клиническом исследовании роли липидов в пер-
вичной профилактике заболеваний коронарных артерий 
(Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial) 
продемонстрировано уменьшение частоты ССЗ после сни-
жения концентрации ХС-ЛПНП при приеме колестирамина, 
что первоначально подтверждало липидную гипотезу [13].

Опорные научные данные липидной гипотезы были 
получены в 1994 г. в скандинавском исследовании вы-
живаемости при применении симвастатина (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study), результаты которого затем были 
подтверждены многочисленными РКИ, что описано в мате-
риалах Рабочей группы CTT [14].

Оказалось, что результаты каждого последующего ис-
следования демонстрировали полезный эффект в когортах 
меньшего риска с различными характеристиками. В мате-
риалы Рабочей группы CTT было включено 5 исследований 
(39 612 пациентов) по сравнению более и менее эффек-
тивных статинов (по типу и по дозе) и 21 исследование 
(129 526 пациентов) по сравнению статинов с плацебо [14].

РКИ обоих типов объединили, в результате получили 
аналогичное снижение относительного риска (СОР) 22% 
(отношение частоты 0,78) ССЗ на 1,0 ммоль/л снижения 
концентрации ХС-ЛПНП [отношение частот –  0,78; 95% 
доверительный интервал (ДИ) –  0,76–0,80; p<0,0001] [14]. 
СОР –  это отношение двух АР. Таким образом, отношение 

частоты 0,78 указывает, что частота новых случаев снизилась 
на 22%, а риск –  на 22%.

Позже в исследованиях с включением эзетимиба (SHARP, 
IMPROVE-IT) [15, 16] и ингибиторов пропротеинконвертазы 
9-го субтилизин-кексинового типа (FOURIER, ODESSEY) [17, 18], 
снижающих концентрации ХС-ЛПНП разными путями, также 
отмечено снижение риска ССЗ, причем оно характеризовалось 
таким же СОР, как и в материалах Рабочей группы CTT [14].

Важно отметить, что, хотя статины снижали риск ССЗ 
в рамках и первичной, и вторичной профилактики, отно-
шения частоты в исследованиях первичной профилактики 
статинами, часто ниже, чем в исследованиях вторичной 
профилактики. Однако этому заявлению не получено до-
казательств в материалах Рабочей группы CTT; отношения 
частоты (95% ДИ) у пациентов с ИБС, иными заболеваниями 
сосудов и отсутствием ССЗ составляли 0,79 (0,76–0,82); 0,81 
(0,71–0,92) и 0,75 (0,69–0,82) соответственно [14].

Несмотря на оптимизацию менеджмента риска ССЗ, зна-
чимый риск, а именно ОстР, сохранялся. Таким образом, для 
дальнейшего снижения частоты ССЗ принципиально важно 
достичь понимания факторов, связанных с ОстР. В этой 
статье оценивается связь между возрастом и ОстР.

Расчет остаточного риска

Для расчета ОстР мы применяли накопленные данные, 
на основании которых была сформулирована липидная 
гипотеза. Часто цитируемые материалы Рабочей группы CTT 
представляли собой исчерпывающий обзор РКИ статинов 
с отношением частоты в подгруппах (помимо категорий 
возраста, которые рассматриваются ниже), очень похожим 
на общее отношение частот [14].

ОстР можно определить как различие между АР и сни-
жением абсолютного риска (САР) после лечения. Как было 
указано выше, материалы Рабочей группы CTT свидетельству-
ют о том, что снижение концентрации ХС-ЛПНП на 1 ммоль/л 
сопровождается относительным снижением риска ССЗ прибли-
зительно на 22% (отношение частот 0,78) [14]. Таким образом, 
ОстР можно рассчитать при помощи следующих уравнений.

         ОР = 1–0,78α,  (1)

где α –  это снижение концентрации ХС-ЛПНП.
Рис. 1 иллюстрирует процентное СОР, которое можно 

ожидать при использовании отношения частоты 0,78 по 
данным Рабочей группы CTT и величине α (непрерывная 
переменная) на основании вышеприведенного уравнения.

      САР = АР × СОР,  (2)

 ОстР = АР –  САР = АР –  АР × СОР = 
     = АР × (1 –  СОР) = АР × 0,78α.  (3)

Связь между возрастом
и абсолютным риском

Из вышеуказанных данных следует, что ОстР после сни-
жения концентрации ХС-ЛПНП зависит от АР и снижения 
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ХС-ЛПНП [см. уравнение (3)]. Кажется очевидным, что 
любой фактор будет влиять на ОстР, если он ассоциируется 
с АР. Все алгоритмы расчета АР включают возраст в качестве 
прогностической переменной [3–8].

В исследование Whickham был включен 2471 участник 
из северо-восточных регионов Англии, набранный с 1972 
по 1974 г. [19]. Обнаружено, что возраст в значимой сте-
пени ассоциируется с АР (отношение шансов –  1,02; 95% 
ДИ –  1,01–1,04), как ранее было продемонстрировано путем 
анализа всей когорты исследования Whickham в модели 
логистической регрессии [9].

Возраст остается значимым даже на фоне всех других 
факторов риска (пол, курение, систолическое артериальное 
давление, СД и семейный анамнез были включены в единую 
модель логистической регрессии). Известные измеримые 
факторы риска ССЗ (см. таблицу) документировали в момент 
включения, а ИБС регистрировали как исход по окончании 
периода последующего наблюдения продолжительностью 
20 лет. Таким образом, рутинная терапия статинами не была 
доступна (до 4S [20]) в период последующего наблюдения 
[19]. В 2000 г., используя данные исследования Whickham, 
мы подтвердили, что АР ИБС у людей, у которых можно 
было применять Фремингемский алгоритм (1700 мужчин 
и женщин без ССЗ в возрасте 35–70 лет), был приемлем 
только в тех случаях, когда ежегодный АР (наблюдавшаяся 
частота событий) ИБС составлял >1,5% [19].

Однако когда АР составлял <1,5%, Фремингемский алго-
ритм недооценивал риск ИБС [19]. Полученные результаты 
процитированы в рекомендациях Национального институ-
та здравоохранения и совершенствования медицинской 
помощи (National Institute for Health and Care Excellence, 
NICE) за 2014 г.; CG 181 (см. рис. 7 раздела «Модификация 
липидов» 1). Исходный возраст был в значимой степени 
связан с ИБС в течение периода последующего наблюдения 
20 лет [9, 19].

Ассоциация между возрастом 
и остаточным риском, 
наблюдавшаяся в РКИ применения 
гиполипидемических препаратов, –  
исследования, включенные 
в материалы Рабочей группы CTT, 
стратифицированные по возрасту

Результаты исследования Whickham продемонстриро-
вали, что вероятность ИБС в течение 20 лет (АР в течение 
20 лет) положительно ассоциировалась с возрастом [9, 
19]. Уравнение (3) показывает, что ОстР положительно 
ассоциируется с АР, из чего можно сделать вывод о том, что 
ОстР также положительно ассоциируется с возрастом. Сле-
довательно, чем старше человек, тем выше ОстР. Результаты 
анализов в подгруппах Рабочей группы CTT, выделенных по 
возрасту, демонстрируют отношения частоты (95% ДИ) 0,78 
(0,75–0,82); 0,78 (0,74–0,83) и 0,84 (0,73–0,97) в возрастных 
группах 65, от >65 до 75 и >75 лет соответственно [14].

Таким образом, оказывается, что у людей в возра-
сте >75 лет, помимо повышения АР, СОР будет ниже, учи-
тывая относительный риск 0,84. Это согласуется с точкой 
зрения, что результаты воздействия в течение нескольких 
десятилетий невозможно просто устранить несколькими 
годами снижения концентрации холестерина, и эта ком-
бинация может чрезмерно усугублять повышение ОстР 
у пожилых пациентов.

Обзор атерогенеза и совокупного 
воздействия холестерина 
липопротеинов низкой плотности

B.A. Ference и соавт. в 2018 г. провели исследование 
совокупного воздействия ХС-ЛПНП на ССЗ и на сроки опти-
мизации концентраций ХС-ЛПНП [21]. В их статье описано 
пороговое значение совокупного воздействия ХС-ЛПНП, 
которое нужно превзойти, чтобы риск инфаркта миокарда 
стал реальностью (5000 мг/лет), а также другое совокуп-
ное пороговое значение ХС-ЛПНП, которое ассоциирова-
лось со средним возрастом развития инфаркта миокарда 
(8000 мг/лет). Они продемонстрировали, что риск инфаркта 
миокарда повышается после индивидуального превышения 
первого порогового значения экспоненциально (линейно, 
когда риск инфаркта миокарда представлен по логарифми-
ческой шкале). Эта схема предполагает, что более низкая 
концентрация ХС-ЛПНП (без лечения или после гиполипи-
демической терапии) будет уменьшать связанное со вре-
менем воздействие ХС-ЛПНП, снижая АР ССЗ и задерживая 
достижение обоих индивидуальных пороговых значений.

Было бы интересно выяснить, могут ли пороговые значе-
ния, описанные B.A. Ference и соавт., меняться под действи-
ем других факторов риска ССЗ, например СД, артериальной 
гипертензии, курения и т. п. [21].

Тем не менее очевидно, что раннее лечение гиполипи-
демическими препаратами (ионообменные смолы, статины, 
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Рис. 1. Связь между снижением относительного риска
и снижением концентрации холестерина липопротеинов
низкой плотности (ХС-ЛПНП)

Основано на уравнении (1) с использованием результатов
Рабочей группы CTT, согласно которым общее отношение
частоты составляло 0,78 (95% доверительный интервал –  
0,76–0,80) [14].

1 URL: https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK248067/pdf/Bookshelf_NBK248067.pdf (дата доступа 01.04.2023)].
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Краткое описание основных исследований, представленных в настоящем обзоре

Задача
исследования Научные данные Основные результаты Источник

Снижение ХС-ЛПНП Обзор РКИ S. Ramachandran и соавт. Валидность гипотезы о роли ХС-ЛПНП (липидной) [9]
Материалы Рабочей группы CTT (обзор 26 
РКИ применения статинов)

Установление снижения относительного риска
ССЗ в 22% на ммоль/л снижения концентрации
ХС-ЛПНП

[14]

РКИ применения эзетимиба [15, 16]
РКИ применения ингибиторов
пропротеинконвертазы 9-го субтилизин-
кексинового типа

Снижение частоты ССЗ по материалам Рабочей
группы CTT

[17, 18]

Остаточный риск Отношение частоты 0,78 по данным Рабочей
группы CTT

Расчет СОР, САР и ОстР [14]

Возраст Фремингемское исследование сердца [3, 4]
Исследование PROCAM Возраст является значимым фактором риска

в прогностических алгоритмах ССЗ
[5]

Проект SCORE [6, 7]
QRISK [8]

Исследование Whickham [19]
Воздействие ХС-ЛПНП Анализ исследований, проведенный

B.A. Ference и соавт.
Совокупное воздействие ХС-ЛПНП связано с ССЗ [21]

Воспалительный риск РКИ JUPITER Снижение концентрации С-реактивного белка
ассоциировалось с более низким риском ССЗ

[22]
РКИ PROVE-IT TIMI 22 [23]
РКИ CANTOS Средняя доза (не ниже, не выше) канакинумаба

ассоциировалась с более низким риском ССЗ
[24]

Тромботический риск РКИ Рабочей группы исследователей
антитромбоцитарных препаратов

Ацетилсалициловая кислота снижает риск ССЗ [25]

РКИ PEGASUS-TIMI 54 Комбинация ацетилсалициловой кислоты
и тикагрелора снижает риск ССЗ

[26]
РКИ THEMIS-PCT [27]
РКИ ATLAS ACS 2-TIMI 51 Комбинация ривароксабана

и антитромбоцитарных препаратов снижает
риск ССЗ

[28]
РКИ COMPASS [29]

Метаболический риск Исследование INTERHEART Высокие концентрации липопротеина (a) 
сочетаются с повышением риска ССЗ

[30]

РКИ REDUCE-IT Применение эйкозапентаеновой кислоты
ассоциировалось со снижением риска ССЗ

[31]

Далласское исследование сердца Концентрации ХС-ЛПВП не ассоциировались
с риском ССЗ

[32]

РКИ AIM-HIGH Повышение концентрации ХС-ЛПВП после
лечения ниацином
не ассоциировалось со снижением риска ССЗ

[33]

РКИ ILLUMINATE Повышение концентрации ХС-ЛПВП после
лечения торцетрапибом не ассоциировалось со
снижением риска ССЗ

[34]

Хельсинкское исследование сердца Лечение гемфиброзилом ассоциировалось со
снижением риска ССЗ

[35]
Интервенционное исследование холестерина
высокой плотности отдела по делам
ветеранов

[36]

Исследование профилактики инфаркта
безафибратом

Лечение безафибратом не ассоциировалось со
снижением риска ССЗ

[37]

Лечение фенофибратом и снижение частоты
событий при СД

Лечение фенофибратом не ассоциировалось со
снижением риска ССЗ

[38]

Меры по контролю сердечно-сосудистого
риска при СД –  LIPID

[39]

Анализ РКИ фибратов, проведенный
E. Bruckert и соавт.

Риск ССЗ был значимо снижен
у пациентов с высокими концентрациями
триглицеридов и низкими концентрациями
ХС-ЛПНП

[40]

РКИ EMPA-REG OUTCOME Лечение эмпаглифлозином снижает риск ССЗ [41]
Эндотелиальная
дисфункция

РКИ HOPE [42, 43]
РКИ CAPP Антигипертензивные препараты снижают риск

ССЗ
[44]

РКИ ABCD [45]
C.S. König и соавт., исследование методом
«случай–контроль»

Более низкая пиковая систолическая скорость
кровотока ассоциировалась с ИБС

[46]

Примечание. РКИ –  рандомизированное клиническое исследование; ССЗ –  сердечно-сосудистые заболевания; СД –  сахарный диабет; 
ХС-ЛПНП –  холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС-ЛПВП –  холестерин липопротеинов высокой плотности; ИБС –  ишемическая 
болезнь сердца.
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эзетимиб, ингибиторы PCSK9 и т. п.) может уменьшить ОстР 
путем снижения АР ССЗ.

Возможные причины того, 
что отношение частоты 0,78, 
наблюдавшееся по материалам 
Рабочей группы CTT, 
сохраняется в подгруппах

Интересно, что снижение концентрации ХС-ЛПНП было 
значимым во всех подгруппах по материалам Рабочей груп-
пы CTT с сопоставимыми отношениями частоты и перекры-
вающимися ДИ [14]. Это повышает вероятность того, что 
ХС-ЛПНП оказывает принципиально важное влияние на 
атерогенез, независимо от наличия или отсутствия других 
подтвержденных факторов риска ССЗ.

Например, активные курильщики (отношение частоты 
0,78; 95% ДИ 0,75–0,82) и некурящие (отношение частот 
0,78; 95% ДИ 0,73–0,84) характеризуются идентичным 
отношением частоты. И это вселяет уверенность, поскольку 
такие гиполипидемические препараты, как статины, эзети-
миб, бемпедоевая кислота, ингибиторы PCSK9, инклисиран 
и ионообменные смолы, применяемые в режиме моноте-
рапии или в комбинации, обладают высокой эффектив-
ностью. Однако, как следует из данных, представленных 
на рис. 1, определенный ОстР остается, возможно, под 
влиянием других факторов, также принципиально важных 
для атерогенеза.

Выше было описано, что несмотря на продемонстриро-
ванный полезный эффект снижения концентрации ХС-ЛПНП 
значимый ОстР ССЗ остается. Используя опубликованные 
данные, мы получили математические алгоритмы, которые 
позволяют рассчитать СОР, который может быть удобен для 
пациентов, у которых рассматривается вопрос о назначении 
гиполипидемической терапии. Представленное моделирова-
ние также демонстрирует, что ОстР зависит от АР, как и СОР. 
Отношения частоты, выявленные Рабочей группой CTT [14] 
при стратифицикации когорты по возрасту, указывают, что 
ОстР может повышаться у пациентов старше 75 лет. Этот 
обзор поможет клиницистам выявить и устранить факторы 
риска, способствующие ОстР ССЗ. Ниже мы рассмотрим 
некоторые факторы.

Обзор дополнительных нетрадиционных 
факторов риска, которые могут 
способствовать сохранению 
остаточного риска

D.S. Dhindsa и соавт. в 2020 г. тщательно классифи-
цировали некоторые факторы, подтвержденные данными 
исследований, которые могут способствовать сохранению 
ОстР [47]. Они включают воспалительный, тромботический 
и метаболический риски; к этой этиологической классифи-
кации мы добавим эндотелиальную дисфункцию.

Потенциальный воспалительный риск
Статины способны уменьшать воспаление (плейотроп-

ный эффект), а в исследовании JUPITER также наблю-

далось снижение концентрации высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ), связанное со снижением риска 
ССЗ [22]. Эти результаты усиливают предположение, что 
воспалительные процессы способствуют атерогенезу. 
Однако связь между снижением риска ССЗ и высокочув-
ствительным СРБ не была независимой от снижения кон-
центрации ХС-ЛПНП [22].

Результаты исследования «Оценка правастатина или 
аторвастатина и лечения инфекций –  тромболизис при 
инфаркте миокарда 22» (PROVE-IT TIMI 22) продемонстри-
ровали, что у людей, у которых концентрация СРБ достигает 
<2 мг/л, отмечено снижение риска ССЗ [23]. В «Исследо-
вании противовоспалительного влияния канакинумаба на 
исходы тромбоза» (CANTOS) изучали влияние канакинумаба 
в дозах 50, 150 и 300 мг (который –  это важно! –  не ока-
зывает влияния на концентрации ХС-ЛПНП) на риск ССЗ 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, со значениями 
высокочувствительного СРБ 2 мг/л [24]. Необъяснимым 
образом снижение риска ССЗ было значимым только у па-
циентов, получавших 150 мг канакинумаба (в отличие от 
доз 50 или 300 мг). Необходимы дополнительные исследо-
вания, которые позволили бы перевести воспалительный 
риск из категории «наблюдаемой ассоциации» в категорию 
«причинно-следственной связи».

Потенциальный тромботический риск
Также имеется некоторая путаница суждений о вкладе 

тромботического риска в ОстР, поскольку полезные эффекты 
антитромбоцитарной терапии, по-видимому, ограничиваются 
пациентами с установленным ССЗ –  это следует из анализа 
17 999 человек, принявших участие в 16 РКИ, проведенных 
Рабочей группой CCT.

Важно отметить следующее: обнаружено, что ацетилса-
лициловая кислота снижает частоту серьезных сосудистых 
событий [25]. Интересно, что в РКИ «Профилактика сердеч-
но-сосудистых событий у перенесших инфаркт миокарда 
пациентов с помощью тикагрелора по сравнению с плацебо 
на фоне приема ацетилсалициловой кислоты –  тромболизис 
при инфаркте миокарда 54» (PEGASUS-TIMI 54) и «Влияние 
лечения тикагрелором на сердечные исходы у пациентов 
с сахарным диабетом» (THEMIS-PCI), в которых изучали 
двойную антиагрегантную терапию ацетилсалициловой 
кислотой и тикагрелором (ингибитор P2Y 12-тромбоцитов), 
продемонстрировано значимое риска снижение больших 
сердечно-сосудистых событий [26, 27]. Однако отмечено, 
что риск кровотечения на фоне двойной антиагрегантной 
терапии повышается.

В исследованиях «Анти-Xa-терапия для снижения 
риска сердечно-сосудистых событий в дополнение 
к стандартной терапии у пациентов с острым коронар-
ным синдромом –  тромболизис при инфаркте миокарда 
51» (ATLAS ACS 2-TIMI 51) и «Сердечно-сосудистые исхо-
ды у пациентов на фоне применения антикоагулянтной 
терапии» (COMPASS) изучали комбинацию низких доз 
антикоагулянта ривароксабана и антиагрегантной терапии, 
комбинированная терапия сопровождалась снижением 
риска ССЗ [28, 29], но вновь отмечена повышенная частота 
кровотечений.
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Потенциальный метаболический риск
Множество факторов способствует метаболическому 

риску, который не устраняется снижением концентрации 
ХС-ЛПНП. Повышение концентрации липопротеина (а) –  
частицы, аналогичной липопротеинам низкой плотности, 
по-видимому, является достоверным предиктором ССЗ [30].

Принципиально важно установить, является ли липо-
протеин (а) только маркером –  предиктором ССЗ или он 
активно способствует атерогенезу. Роль триглицеридов 
и насыщенных холестерином осколков липопротеинов очень 
низкой плотности и хиломикронов важна, именно поэтому 
эйкозапентаеновая кислота рекомендована к применению 
NICE в Соединенном Королевстве 2.

Результаты исследования «Снижение частоты сердечно-
сосудистых событий при помощи икосапент этила –  ин-
тервенционное исследование» (REDUCE-IT) продемон-
стрировали, что применение эйкозапентаеновой кислоты 
вызывало снижение концентрации триглицеридов, частоты 
ССЗ и сердечно-сосудистой смерти у людей старше 45 лет 
с установленным ССЗ или у людей старше 50 лет с СД и как 
минимум одним фактором риска ССЗ, у которых повышены 
концентрации триглицеридов натощак до уровней 135–
499 мг/дл (1,5–5,6 ммоль/л), ХС-ЛПНП –  41–100 мг/дл 
(1,06–2,6 ммоль/л), на фоне стабильной дозы статинов 
в течение 4 мес [31]. Необходимо указать, что роль ико-
сапента этила при ишемических сердечно-сосудистых за-
болеваниях не опосредуется преимущественно снижением 
концентрации апо В-содержащих липопротеинов –  она 
скорее многофакторная.

Хотя связь между концентрациями холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) и атерогенезом 
очевидна уже в течение длительного периода, по-видимому, 
существует некоторая путаница, которую мы постараемся 
кратко описать. Влияние ЛПВП на течение ишемических 
сердечно-сосудистых заболеваний практически не доказано. 
Это сложный вопрос, поскольку низкая концентрация ЛПВП 
часто является показателем замедленного метаболизма 
липопротеинов, насыщенных триглицеридами, и воспаления.

Во Фремингемском исследовании сердца продемон-
стрирована обратная связь между ХС-ЛПВП и ССЗ, но эта 
ассоциация не была подтверждена в Далласском исследо-
вании сердца, в котором удаление холестерина, в отличие 
от ХС-ЛПВП, ассоциировалось с ССЗ [4, 32].

Кроме того, в РКИ ниацина [33] и торцетрапида [34] 
обнаружены повышенные концентрации ХС-ЛПВП, которые, 
однако, не сопровождались снижением риска ССЗ. В РКИ фи-
братов, отличных от гемфиброзила, не достигнуты значимые 
исходы ССЗ [40, 48], в то время как в «Хельсинкском иссле-
довании сердца» [35] и в «Интервенционном исследовании 
холестерина высокой плотности Департамента по делам 
ветеранов» [36] при применении гемфиброзила отмечено 
снижение риска ССЗ. В трех последующих исследованиях, 
в которых гемфиброзил не применяли («Исследование 
профилактики инфаркта безафибратом» [37], «Лечение 
фенофибратом и снижение частоты событий при сахарном 
диабете» [38] и «Меры по контролю сердечно-сосудистого 

риска при сахарном диабете –  LIPID» [39]), этот эффект 
не наблюдался.

При этом в подгруппе пациентов с дислипидемией, ха-
рактерной для метаболического синдрома, терапия фибра-
тами ассоциировалась со снижением риска ССЗ. E. Bruckert 
и соавт. продемонстрировали статистически значимое 
снижение на 28% риска ССЗ у людей со значениями ХС-
ЛПВП и триглицеридов, наиболее близкими к типичным 
для метаболического синдрома (ХС-ЛПВП <0,91 ммоль/л 
и триглицериды >2,2 ммоль/л в приведенных выше иссле-
дованиях) [40]. В параллельной группе, напротив, проде-
монстрировано незначимое снижение риска на 6%. При 
последующем метаанализе 18 РКИ терапии фибратами, 
проведенном M. Jun и соавт., продемонстрировано значи-
мое снижение (отношение частоты 0,87; 95% ДИ 0,81–0,93) 
риска ССЗ [49].

Препараты двух новых классов – агонисты рецепто-
ра 1 глюкагоноподобного пептида (GLP-1RA) и ингибито-
ры глюкозонатриевого котранспортера 2-го типа (SGLT2), 
применяемые при лечении СД 2-го типа, снижали ОстР 
[41, 50–54].

Интересно отметить, что в исследовании «Эмпагли-
флозин: сердечно-сосудистые исходы и смертность при 
сахарном диабете 2-го типа» (EMPAREG-OUTCOME) бóльшая 
доля пациентов получала антигипертензивные препара-
ты, статины и ацетилсалициловую кислоту, при этом ОстР 
в группе плацебо был высоким [41]. Для разработки новых 
стратегий, снижающих остаточный риск, следует провести 
дополнительные исследования возможных антиатерогенных 
механизмов препаратов этих классов.

Потенциальный риск, связанный 
с эндотелиальной дисфункцией

Другим интересным фактором, потенциально способст-
вующим атерогенезу, является эндотелиальная дисфункция 
[55]. Атерогенез ассоциируется с повреждением сосудистой 
стенки, с другими местными и системными факторами риска; 
по-видимому, он связан со снижением синтеза оксида азота, 
что приводит к изменению устойчивости артериальной 
стенки к гидравлическому напряжению, вазодилатации 
и восстановлению клеток [56, 57].

Традиционные предикторы риска ССЗ, такие как СД, 
дислипидемия, курение и артериальная гипертензия, при-
водят к нарушению функции эндотелиальных клеток [58]. 
Результаты РКИ «Оценка профилактики кардиологических 
исходов» (HOPE) [42, 43], «Проект профилактики каптопри-
лом» (CAPP) [44] и «Надлежащий контроль артериального 
давления при сахарном диабете» (ABCD) [45] свидетельст-
вуют о том, что антигипертензивные препараты снижают 
риск ССЗ, и это снижение часто превышает снижение риска, 
которое можно объяснить одним лишь снижением артери-
ального давления.

Кроме того, в продольных когортных исследованиях 
продемонстрировано, что ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 
типа снижают риск инфаркта миокарда [59] и смертности 
вследствие любой причины [60, 61].

2 URL: https: //www.nice.org.uk/guidance/TA805/chapter/1-Recommendations (дата доступа 01.04.2023)

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ



47КАРДИОЛОГИЯ: новости , мнения , обучение Том 12, № 2 (37), 2024

В этой связи наша группа сравнила различия в данных 
о кровотоке и расчетной динамики кровотока у 27 паци-
ентов с установленными ИБС и у 30 –  без симптомов ИБС 
[46]. Наш анализ продемонстрировал, что пиковая систо-
лическая скорость кровотока может быть прогностическим 
фактором ИБС: несмотря на небольшое количество когорт 
зарегистрировано значимое различие [пациенты без ИБС, 
среднее (SD) –  62,8 (16,1) см/с; пациенты с ИБС, среднее 
(SD) –  53,6 (17,3) см/с; p=0,042].

Кроме того, такие факторы, как устойчивость сосудистой 
стенки к гидравлическому напряжению, были ассоцииро-
ваны с пиковой систолической скоростью [61]. Мы пред-
положили, что пиковая систолическая скорость может быть 
составным суррогатным фактором, поскольку она может 
ассоциироваться со многими факторами риска, способ-
ствующими изменению атерогенности сосудистой стенки.

Влияние всех этих потенциальных факторов риска может 
быть аддитивным и кумулятивным, а значит, связанным 
с возрастом. Комбинация этих и других неизвестных ме-
ханизмов риска, связанных с возрастом, может привести 
к повышению АР у людей старшего возраста и, как указано 
выше, к более высокому ОстР.

Обсуждение

Все алгоритмы риска ССЗ содержат возраст в качестве 
значимого фактора риска. В разнообразных РКИ проде-

монстрировано, что ОстР является значимым, несмотря на 
существенное снижение концентрации ХС-ЛПНП. Мы изучали 
связь между СОР, САР, АР и ОстР при помощи математиче-
ских уравнений и продемонстрировали, что ОстР является 
производным от снижения АР и снижения концентрации 
ХС-ЛПНП. Мы также признаем, что эффективность моделей 
прогнозирования риска требует дискриминации и калибровки, 
а следовательно, все модели имеют ограничения. Кроме того, 
мы понимаем: хотя терапевтические вмешательства в некото-
рой степени задерживают наступление событий и летальных 
исходов, они не смогут предотвратить наступление смерти.

Мы также выявили несколько возможных нетрадици-
онных факторов риска, которые могут способствовать ОстР, 
и проанализировали результаты РКИ, в которых представ-
лены некоторые данные по перспективным лекарственным 
препаратам. Однако на данный момент нет четко согла-
сованных данных по этим лечебным мерам, подлежащих 
включению в рекомендации. Данные будущих исследований 
определят, можно ли применять препараты, направленные 
на устранение нетрадиционных факторов риска, в допол-
нение к гиполипидемическим препаратам.

На рис. 2 представлены практические предложения для 
обсуждения медицинскими работниками с пациентами риска 
ССЗ, снижения риска, ОстР и возможных причин.

Согласно некоторым данным, снижение уровня апо В [об-
наруживаются среди ЛПНП, липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП) и липопротеинов очень низкой плотно-

Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний

После оптимизации традиционных факторов риска следует оценить абсолютный
риск сердечно-сосудистого заболевания и риск в течение жизни,

применяя современные научные данные

Расчет снижения абсолютного риска, снижения относительного риска
при помощи уравнений (1)–(2)

Обсуждение с пациентом снижения сердечно-сосудистого риска и целевых
концентраций ХС-ЛПНП, основанных научных данных

Начало гиполипидемической терапии после обсуждения препаратов с пациентом

Оценка остаточного риска сердечно-сосудистого заболевания после снижения
концентрации ХС-ЛПНП при помощи уравнения (3)

Обсуждение возможных причин остаточного сердечно-сосудистого риска,
вызванного нетрадиционными факторами риска, на основе научных данных
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Рис. 2. Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний
ХС-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности.
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сти (ЛПОНП)] в моделях оценки риска может быть более 
информативным, чем оценка концентрации ХС-ЛПНП.

В 2019 г. Европейское общество кардиологов и Евро-
пейское общество по изучению атеросклероза, используя 
данные проспективных наблюдательных исследований, 
исследований менделевской рандомизации и метаанали-
зов исследований статинов, доказали, что апо В обладает 
большей прогностической значимостью, чем ХС-ЛПНП, при 
оценке риска ССЗ и эффективности лечения для снижения 
сердечно-сосудистого риска [62].

Возможно, этот метод проявит себя лучше у людей с ги-
пертриглицеридемией, ожирением, СД и метаболическим 
синдромом, когда концентрации ЛПОНП и ЛППП в допол-
нение к ЛПНП также могут способствовать риску ССЗ [63].

Перед рутинным клиническим применением и включени-
ем в рекомендации принципиально важна стандартизация 
количественного определения апо В. В настоящее время 
количественное определение апо В является правильным 
и прецизионным исследованием в широком диапазоне концен-
траций, учитывающим при этом концентрацию ЛПНП и других 
атерогенных липопротеинов [63]. Переход с определения 
концентрации ХС-ЛПНП на определение концентрации апо 
В как способа оценки риска приведет к финансовым потерям 
систем здравоохранения.

Как следует из материалов Рабочей группы CTT, потре-
буется провести больше исследований для определения 
снижения отношений частоты на единицу снижения уровня 
апо В [14]. Таким образом, мы практикуем определение кон-
центрации апо В у пациентов с высокими концентрациями 
триглицеридов для получения информации, дополняющей 
определение концентрации ХС-ЛПНП. Однако мы знаем, 
что уравнения (1)–(3) можно адаптировать от снижения 
концентрации ХС-ЛПНП к снижению концентрации апо 
В с соответствующими отношениями частоты.

У пациентов с хроническими заболеваниями часто отме-
чают неоднородность клинической картины и показателей 
после лечения [64]. Регрессия атеромы может противоре-
чить результатам расчета ОстР, который невозможно снизить 
до 0%, –  об этом свидетельствует уравнение (3).

В исследовании ASTEROID (применение розувастатина 
в дозе 40 мг/сут в течение 24 мес) была достигнута средняя 
концентрация ХС-ЛПНП 1,57 ммоль/л (60,8 мг/дл), что выз-
вало значимую регрессию атеросклероза у многих людей 
согласно заранее определенным показателям атероматоза 
по данным внутрисосудистого ультразвукового исследо-
вания (ВСУЗИ) [65]. Аналогичные результаты зарегистри-
рованы в исследовании SATURN у пациентов, получавших 
аторвастатин в дозе 80 мг и розувастатин в дозе 40 мг, после 
104 нед лечения [66]. Средние значения ХС-ЛПНП по окон-
чании исследования составляли 1,82 ммоль/л (70,2 мг/дл) 
и 1,62 ммоль/л (62,6 мг/дл) в группах аторвастатина и ро-
зувастатина соответственно. Регрессия наблюдалась в про-
центах объема атеромы (63,2 и 68,5% пациентов в группах 
аторвастатина и розувастатина соответственно) и в общем 
объеме атеромы (64,7 и 71,3% пациентов в группах аторваста-
тина и розувастатина соответственно) по данным ВСУЗИ [66].

Необходимо отметить, что в исследованиях ASTEROID 
и SATURN результаты ВСУЗИ использовали в качестве 

исходов, а не жестких конечных точек, как в материалах 
Рабочей группы CTT. Таким образом, принципиально важно 
подробно изучить ассоциацию между прогрессированием/
регрессированием атероматозной бляшки, как это было 
описано L.P. Dawson и соавт. в 2022 г. [67]. Они пред-
положили: если исходы ассоциированы с регрессией 
бляшек, мониторинг атероматозных бляшек в коронарных 
артериях может заменить суррогатные маркеры, такие 
как алгоритмы риска ССЗ и концентрации липидов/ли-
попротеинов.

Как было упомянуто выше, мы продемонстрировали, 
что более низкая пиковая систолическая скорость, опре-
деляемая неинвазивным портативным ультразвуковым 
аппаратом, ассоциировалась с ИБС [46]. Также важно 
установить связи между такими маркерами, как пиковая 
систолическая скорость, показатели ВСУЗИ, и большими 
сердечно-сосудистыми событиями до того, как их можно 
будет применять для устранения неоднородности исходов 
после гиполипидемической терапии и других средств сни-
жения риска ССЗ. Только после этого такие маркеры, как 
пиковая систолическая скорость, можно будет применять 
в рутинной практике. Все основные исследования, упомя-
нутые в настоящем обзоре, стратифицированы по названию 
и обобщены в таблице.

Заключение

Поскольку ОстР является производным АР и снижения 
концентрации ХС-ЛПНП, можно сделать вывод о том, что 
в дополнение к повышению АР СОР будет ниже из-за более 
высокого относительного риска у людей старше 75 лет.

Это соответствует пониманию того, что результаты воз-
действия в течение нескольких десятилетий невозможно 
устранить несколькими годами снижения концентрации 
холестерина. В совокупности с чрезмерным повышением 
ОстР у пациентов пожилого возраста это подчеркивает не-
обходимость раннего вмешательства либо путем изменения 
образа жизни, либо путем лечения.

Медицинские работники могут использовать рис. 1, 
демонстрирующий ОстР, для обсуждения риска возникно-
вения ИБС и полезных эффектов его снижения в течение 
жизни по сравнению с САР. Хотя мы обсуждали не свя-
занные с ХС-ЛПНП факторы риска, такие как воспаление, 
тромбоз, метаболический и эндотелиальный статус, а также 
потенциальные сердечно-сосудистые полезные эффекты 
их улучшения путем медикаментозной терапии, усилия 
в будущем должны быть направлены на оказание помо-
щи врачам для выявления факторов риска, которые могут 
способствовать ОстР ССЗ.

Инновационные элементы нашей работы: мы исполь-
зовали математическое моделирование для демонстра-
ции врачам и пациентам снижения ОстР после снижения 
концентрации ХС-ЛПНП, чтобы облегчить распознавание 
потенциальных факторов, связанных с ОстР, которые не-
обходимо устранить.

Наша система может быть расширена добавлением 
будущих моделей оценки снижения относительного риска, 
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основанного не на ХС-ЛПНП. Мы надеемся, что эта статья 
поможет специалистам понять концепцию ОстР, а также 
подчеркнет важность негиполипидемических препаратов, 
таких как эйкозапентаеновая кислота, ингибиторы SGLT2 
и GLP1RA, которые в настоящее время доступны к приме-
нению в Соединенном Королевстве.

Вклад авторов. Концептуализация –  Ramachandran S., 
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Early vascular aging in hypertension

Nilsson P.M. Skåne University Hospital, Lund University, Malmö, Sweden

Abstract
With increasing age, the cardiovascular risk increases, as does frailty, with negative health consequences 

such as coronary disease, stroke, and vascular dementia. However, this aging process seems to take a more 
rapid course in some individuals, as reflected in the Early Vascular Aging (EVA) syndrome that over the 
recent 10 years has attracted increased attention. The core of the EVA syndrome is arterial stiffness in the 
media layer of large elastic arteries, a process that can be measured by pulse wave velocity, for example, 
along the aorta. Hypertension is a well-known cardiovascular risk factor in its own right, but also linked 
to the EVA process. However, several studies have shown that non-hemodynamic factors also contribute 

Синдром раннего 
сосудистого старения*

Университетская клиника Skåne, Университет Лунда, 
Мальмё, Швеция

Нильссон П.М.

Резюме
С возрастом вследствие старческой астении происходит повышение сердечно-сосудистого 

риска, имеющее отрицательные последствия для состояния здоровья, такие как ишемическая 
болезнь сердца, инсульт и сосудистая деменция. Однако у некоторых людей подобный процесс 
старения, по-видимо, протекает быстрее, что описано как синдром раннего сосудистого старения 
(Early Vascular Aging in Hypertension, EVA), который в течение последних 10 лет привлекает к себе 
все больше внимания.

В основе EVA лежит жесткость медиального слоя крупных артерий эластического типа –  явление, 
которое можно измерить путем определения скорости пульсовой волны, например по ходу аорты.

Артериальная гипертензия сама по себе является хорошо известным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний, но она также связана с EVA. Однако в некоторых исследованиях продемон-
стрировано, что появление артериальной жесткости и EVA также вносят вклад негемодинамические 
факторы: нарушение метаболизма глюкозы, хроническое воспаление и окислительный стресс.

Сформулированы новые аспекты на связь программ раннего периода жизни, оказывающих влияние 
на здоровье новорожденных и массу при рождении, с риском последующего развития артериальной 
гипертензии, артериальной жесткости и EVA.

Разрабатываются новые препараты для лечения EVA –  если изменения образа жизни и пре-
паратов, контролирующих обычные факторы риска, недостаточно. Наконец, противоположным 
EVA фенотипом является нормальное (HVA) и даже сверхнормальное сосудистое старение 
(SUPERNOVA).

Если удастся обнаружить и картировать защитные механизмы у этих счастливчиков с замедлен-
ным относительно ожидаемого процессом старения, появится возможность найти мишени для новых 
профилактических препаратов.

Ключевые слова:
старение; артерия; 
глюкоза; артериальная 
гипертензия; 
воспаление; 
окислительный 
стресс

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ

Keywords:
aging; artery; glucose; 
hypertension; 
inflammation; 
oxidative stress

* © Nilsson, 2020. Эта статья представлена в открытом доступе в соответствии с условиями лицензии Creative Commons 
«С указанием авторства». Разрешено использование, распространение или воспроизведение в иной форме при условии 
указания автора(ов) или владельца(ев) лицензии и ссылки на оригинальную публикацию в этом журнале, в соответствии 
с общепринятой научной практикой. Использование, воспроизведение или распространение без соблюдения указанных 
условий не допускается.



52 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

Упациентов с первичной артериальной гипертензией 
(АГ) риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
повышен не только из-за гемодинамической нагрузки, 

вызванной повышенным артериальным давлением (АД), но 
и вследствие того, что АГ часто ассоциируется с несколь-
кими факторами сердечно-сосудистого риска у одного 
и того же человека, как это описано Комиссией по АГ Lancet 
в 2016 г. [1].

Ранее это состояние часто называли метаболическим 
синдромом, исходя из самого последнего определения, 
данного в 2009 г. Его компоненты –  абдоминальное ожи-
рение, дислипидемия, гипергликемия и повышенное 
АД [2].

Поскольку концепция метаболического синдрома под-
вергается критике с 2005 г., в основном из-за того, что он 
представляет собой не более чем набор компонентов для про-
гнозирования риска [3], необходим поиск новых концепций.

Так называемый синдром раннего сосудистого старения 
(Early Vascular Aging in Hypertension, EVA) впервые был 
описан в 2008 г. [4, 5], после чего последовало множество 
исследований по изучению сердечно-сосудистого старе-
ния в качестве многообещающей концепции для поиска 
новых механизмов и мишеней лечения. Предполагается, 
что основным компонентом EVA является артериальная 
жесткость, измеряемая по повышенной скорости сонно-
бедренной пульсовой волны (c-f PWV) по ходу аорты, ко-
торую с применением современных технических средств 
в настоящее время можно измерить напрямую [6]. Рас-
тяжимость аорты также можно определить при помощи 
ультразвукового исследования и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Предпринимаются попытки расчета 
PWV другими косвенными методами, но присущие им тех-
нические недостатки могут не позволить исследователям 
провести правильную оценку.

В недавнем исследовании с участием пациентов, ко-
торым выполняли коронарографию с одновременным из-
мерением показатели центральной гемодинамики, было 
продемонстрировано, что большинство устройств для пря-
мого измерения показателей центральной гемодинамики 
и c-f PWV на аорте надежны, но не все из них обеспечивают 
возможность косвенного измерения, например использова-
ние возраста и систолического АД в алгоритме косвенного 
расчета PWV в аорте [7].

Факторы, определяющие 
артериальную жесткость

В популяционных исследованиях продемонстриро-
вана тесная корреляция между уровнем АД и степенью 
артериальной жесткости (PWV на аорте): чем выше АД 
в плечевой артерии или центральное АД, тем больше PWV 
в аорте (см. таблицу).

Поскольку гемодинамические факторы играют важную 
роль в строении и функционировании артериальной стенки, 
нет сомнений в том, что АГ является решающим фактором, 
определяющим уровень артериальной жесткости c-f PWV 
[8]. Однако в некоторых исследованиях документально 
подтверждено, что несколько негемодинамических фак-
торов, связанных с метаболизмом глюкозы и хроническим 
воспалением, также важны для PWV [9, 10].

Результаты проспективных исследований продемон-
стрировали, что не только повышенное АД служит про-
гностическим фактором будущей артериальной жестко-
сти (PWV), но и артериальная жесткость может служить 
прогностическим фактором возникновения АГ [11, 12], 
а также сахарного диабета (СД) 2-го типа [13]. Иными 
словами, была продемонстрирована тесная взаимосвязь 
между этими состояниями. Фактически в генетических 
исследованиях документально зарегистрировано, что 
оценка генетического риска гипергликемии, как и фенотип 
с отсутствием СД в популяции пожилых людей, независимо 
ассоциируется с артериальной жесткостью (c-f PWV) [14].

Если существует истинный механизм, определяющий 
причину данного явления, это может означать, что более 
сконцентрированное лечение, направленное на этот ме-
ханизм, также может уменьшать артериальную жесткость, 
помимо эффекта снижения АД как такового.

Как определить раннее 
сосудистое старение?

Определение EVA в последнее время обсуждалось [15], 
но пока оно не утверждено. Поскольку повышенная c-f PWV 
является основной характеристикой EVA, можно попытаться 
определить EVA как верхние 10, 20 или 25% распределе-
ния c-f PWV относительно фоновой популяции. Например, 
в Европе для сравнения существует референтная популяция 
с PWV [16].

to arterial stiffness and EVA, such as impaired glucose metabolism, chronic inflammation, and oxidative 
stress. New perspectives have been introduced for linking early life programming affecting new-born 
babies and birth weight, with a later risk of hypertension, arterial stiffness and EVA. New drugs are being 
developed to treat EVA when lifestyle intervention and conventional risk factor controlling drugs are not 
enough. Finally, the opposite phenotype of EVA is Healthy Vascular Aging (HVA) or even Super Normal 
Vascular Aging (SUPERNOVA). If protective mechanisms can be found and mapped in these fortunate 
subjects with a slower than expected aging process, there could exist a potential to find new drug targets 
for preventive therapy.
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В некоторых исследованиях и метаанализах было до-
кументально зарегистрировано, что PWV является прогно-
стическим фактором летальных и нелетальных ССЗ, а также 
общей смертности [17–19]. По-видимому, прогностическая 
точность PWV более выражена среди лиц среднего возраста 
по сравнению с пожилыми людьми, среди которых отдель-
ные систематические ошибки выживаемости способны 
оказывать влияние на наблюдаемые результаты [18].

Различия в старении в целом и в старении сосудистой 
системы в частности могут быть более заметными среди 
людей среднего возраста, и это связано с риском. По этой 
причине в Европейских рекомендациях упоминается удоб-
ство определения артериальной жесткости (PWV), хотя 
и с меньшим уровнем доказательности, чем, например, из-
мерение АД –  несомненного фактора риска, явная полез-
ность которого продемонстрирована в интервенционных 
исследованиях [20]. Поскольку нарушение метаболизма 
глюкозы тесно связано с сосудистым старением по ре-
зультатам измерения PWV [9, 10], есть смысл определять 
уровень глюкозы натощак и даже проводить пероральный 
глюкозотолерантный тест (ПГТТ, 75 г глюкозы) у пациентов 
группы риска, например после перенесенного инфаркта 
миокарда.

Даже если хроническое воспаление представляется 
важным фактором развития EVA, в настоящее время нет 
единого мнения о том, стоит ли определять биомаркеры 
воспаления в клинической практике.

Механизмы, важные для модификации 
артериальной жесткости

В нескольких исследованиях документально зареги-
стрирована связь между хроническим воспалением и ар-
териальной жесткостью/PWV. В частности, установлена 
связь с ревматоидным артритом и воспалительными забо-
леваниями кишечника, т. е. с язвенным колитом и болезнью 
Крона [21].

Предполагается, что хроническое воспаление и уси-
ленный окислительный стресс не только будут оказывать 
отрицательное влияние на белки и структуру артериальной 
стенки, но и нарушать вазодилатацию.

В недавно проведенном обзоре документально под-
тверждена важность изменений гладкомышечных клеток 
сосудов (Vascular Smooth Muscle Cells, VSMC) для развития 
артериальной жесткости [22]. Авторы заявляют, что пер-
выми компонентами, которые вносят вклад в артериаль-
ную жесткость, являются белки внеклеточного матрикса 
(ВКМ), обеспечивающие механическую поддержку, тогда 
как вторыми по значимости компонентами являются VSMC, 
которые не только регулируют взаимодействия актомио-
зина при сокращении, но и опосредуют так называемую 
механотрансдукцию гомеостаза клетки–ВКМ.

По-видимому, пластичность и проводимость сигналов 
VSMC и в проходимых, и в жестких артериях очень степени 
актуальны для физиологии нормы и EVA [22]. Этот процесс 
также включает архитектуру белков цитоскелета и фо-
кальную адгезию, перекрестное взаимодействие между 
крупными и мелкими артериями, вызывающее повреждение 

органов-мишеней и воспалительных путей, приводящее 
к кальцификации или атеросклерозу [22].

Факторы раннего возраста, 
оказывающие влияние на артериальную 
жесткость и синдром раннего 
сосудистого старения

Новый аспект EVA –  гипотеза о том, что факторы раннего 
возраста (рост плода, масса тела при рождении с поправкой 
на срок беременности, недоношенность и рост в постнаталь-
ном периоде) способны влиять и на артериальную жесткость, 
и на регуляцию АД, определяемые PWV [23] или индексом 
прироста пульсовой волны (Aix) –  другим, но более сложным 
маркером жесткости и центральной гемодинамики, а также 
общего периферического сопротивления [24].

В недавно проведенном в Австрии исследовании об-
наружено, что эти факторы раннего возраста являются 
прогностическими копмонентами EVA у подростков (средний 
возраст 16 лет) [25]. Продолжается обсуждение в попытках 
выяснить, формируют ли генетические факторы основу свя-
зи между АГ у родителей и тем же признаком у их потомства 
(когда низкая масса тела является лишь маркером признака 
[26]), или более важную роль играют факторы окружающей 
среды, такие как рацион матери [27], калорийность пищи 
и образ жизни (курение, употребление алкоголя). Вероятно, 
генетические факторы формируют фоновую структуру, тогда 
как факторы окружающей среды играют модифицирующую 
роль (эпигенетики) для формирования фенотипа.

Сосудистое старение и головной мозг

АГ является достоверно установленным фактором ри-
ска инсульта и других цереброваскулярных заболеваний, 
таких как микроангиопатия и поражение белого вещест-
ва, часто обнаруживаемых у пожилых людей. Кроме того, 
артериальная жесткость может способствовать развитию 
этих патологических состояний различными путями [28, 
29]. В частности, к ним относятся когнитивные нарушения 
и повышенный риск деменции у этих пациентов. Таким 
образом, АГ и EVA способны нанести популяции больший 
ущерб, чем это видно только из данных госпитальной стати-
стики инсультов. Если когнитивные нарушения и деменция 
будут развиваться на несколько лет раньше, чем у людей без 
данных факторов риска, это будет оказывать существенное 
влияние на повседневную деятельность и независимость 
от ухода в стареющей популяции.

Лечение синдрома раннего сосудистого 
старения и артериальной гипертензии

Лечение EVA и АГ основано на требованиях к оптими-
зации образа жизни и коррекции общепринятых факторов 
риска, исходя из наилучших научных данных, что обозначено 
в европейских рекомендациях [20] и рекомендациях США 
[30]. В нескольких наблюдательных исследованиях проде-
монстрировано, что антигипертензивная терапия, помимо 
снижения АД как такового, может уменьшить артериальную 

Нильссон П.М.
СИНДРОМ РАННЕГО СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ



54 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

жесткость (PWV). В частности, наибольшее влияние в этом 
отношении оказывают блокаторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [31].

В недавнем исследовании SPRINT установлено, что 
в группе вмешательства расчетное значение PWV (ePWV) 
снижается в относительно большей степени, чем достига-
ется интенсивный контроль АД [32]. Полученные резуль-
таты позволяют предположить, что в этом исследовании 
прогнозируемые исходы ePWV не зависят от показателей 
Фремингемской шкалы риска (в которую включено АД), 
что указывает на инкрементальную роль влияния марке-
ров аортальной жесткости на сердечно-сосудистый риск. 
Авторы сделали вывод, что лучшая выживаемость лиц, 
у которых параметры ePWV реагировали на антигипертен-
зивное лечение независимо от снижения систолического 
АД, свидетельствует о роли маркеров аортальной жест-
кости в качестве целей эффективного лечения пациентов 
с АГ [32].

Окончательное доказательство удобства PWV в качестве 
стратификационного фактора и целевого показателя будет 
получено в исследовании SPARTE во Франции. В нем лица 
из группы риска были рандомизированы в группу, целью 
лечения которой является снижение PWV, либо в группу 
с обычными целями лечения, т. е. коррекции множественных 
факторов риска и контроля на основании руководств [33]. 
Исследование SPARTE проходит уже несколько лет.

Было продемонстрировано следующее: новые проти-
водиабетические препараты, такие как ингибитор натрий-
зависимого переносчика глюкозы 2-го типа эмпаглифлозин, 
способны снижать как офисное, так и амбулаторное АД [34], 
а также дополнительно демонстрируют благотворное вли-
яние на Aix (маркер аортальной дисфункции) у пациентов 
с СД 2-го типа [35].

Стремитесь определить защиту, 
а не только риск!

Совершенно новым аспектом изучения EVA является 
диаметрально противоположный взгляд на проблему и поиск 
факторов, защищающих от EVA, которые ассоциируются 
с нормальным (HVA) [36–38] и даже со сверхнормальным 
сосудистым старением (SUPERNOVA) [39]. Если такого рода 
защиту от сосудистого старения удастся определить и понять 
на основании усовершенствованного фенотипирования 
с использованием методов генетики и геномики, появится 
возможность для поиска новых мишеней протективной 
медикаментозной терапии.

Кроме того, существуют другие модели защиты, но они 
малопонятны. Например, удивительное отсутствие крупных 
осложнений у немногих пациентов с СД 1-го типа, стаж за-
болевания у которых превышает 40–50 лет [40–42]. Было 
бы интересно дополнительно изучить функцию сосудов 
и причину отсутствия гемодинамического старения у этих 
счастливчиков. [43].

Еще примером могут служить люди с ожирением, ко-
торые не госпитализировались десятилетиями в среднем 
возрасте, несмотря на факторы риска и лекарственную 
терапию [44, 45]. Состояние некоторых из них в каком-то 
смысле можно было бы охарактеризовать как дородность 
или «здоровую полноту», что позволяет им справиться 
с ожирением и его рисками. Хотя ожирение тоже яв-
ляется достоверным фактором риска развития СД 2-го 
типа, у многих из этих «метаболически здоровых людей 
с ожирением» СД не развивается. Даже если не учиты-
вать, что они могут быть защищены от осложнений в дол-
госрочной перспективе, такие люди могут пользоваться 
преимуществом в виде отсрочки развития осложнений 
на существенное время.

Связи артериальной гипертензией и синдрома раннего сосудистого старения с артериальной жесткостью как основной
характеристикой

Артериальная гипертензия может быть прогностическим фактором артериальной жесткости, но артериальная жесткость также
может быть прогностическим фактором артериальной гипертензии

Изменения артериальной стенки, способствующие появлению жесткости, также сопровождаются ремоделированием
и нарушением микроциркуляции, повышая общее периферическое сопротивление и артериальное давление

Ранний возраст может влиять и на сосудистую дисфункцию (артериальная жесткость), и на повышение артериального давления –  
это распространенный предвестник

Лечение артериальной гипертензии снизит степень артериальной жесткости, а новые противодиабетические препараты
с благотворным влиянием на артериальную стенку способны снижать как офисное, так и амбулаторное артериальное давление
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Заключение
Таким образом, концепция EVA обогатила междисци-

плинарную исследовательскую деятельность по поиску 
новых механизмов развития риска ССЗ [46], а также вдох-
новила исследователей на изыскание новых мишеней для 
дальнейшего снижения риска ССЗ, помимо используемых 
алгоритмами контроля традиционных факторов риска. 
Опробирован скрининг EVA на основании измерений, 
предлагаемых для выполнения пациентам в аптеках [47], 
и, судя по результатам, он выполним. Самые последние раз-
работки сконцентрированы на состояниях, обратных EVA, 
а именно на нормальном (HVA) и даже сверхнормальном 
сосудистом старении (SUPERNOVA), с целью пониманию 

механизмов защиты сосудов и поиска новых мишеней 
для лечения.
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Abstract
Patients with type 1 diabetes mellitus (DM), unlike patients with type 2 DM, have an earlier age of the 

pathology onset and by the age of 40 have a long history of the disease with the development of micro- 
and macrovascular complications. It should be noted that chronic kidney disease (CKD) is registered 
in 30–40% of such patients. Type 1 DM is accompanied by persistent microalbuminuria, transient 
microalbuminuria, and macroalbuminuria, the risk of cardiovascular events increases. Therefore, patients 
with type 1 DM and CKD, regardless of their age, need more thorough and early (compared with patients 
with type 2 DM) screening of cardiovascular diseases in general (including chronic heart failure). The 
clinical case we have cited confirms the above.
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Впрошлом самой частой причиной развития хронической 
почечной недостаточности (ХПН) был гломерулонефрит, 
сейчас основными причинами данной патологии стали 

сахарный диабет (СД) и артериальная гипертензия.
В настоящее время СД является одной из самых значимых 

проблем мирового здравоохранения. Темпы распространения 
СД приобретают характер пандемии. По данным националь-
ного регистра больных СД, на 1 января 2022 г. в Российской 
Федерации общая численность таких пациентов составляет 
3,35% всего населения, и эти показатели неуклонно увели-
чиваются [1].

В структуре заболеваемости СД 92,3% приходится на 
долю СД 2-го типа (СД2), 5,6% –  на долю СД 1-го типа (СД1) 
[1]. И, как следует ожидать, при росте распространенности 
СД неуклонно растет и число осложнений, связанных с ним. 
Также необходимо отметить, что у пациентов с СД1, в отли-
чие от пациентов с СД2, отмечается более ранний возраст 
начала заболевания, и уже к 40 годам они имеют длительный 
анамнез заболевания с развитием микро- и макрососудистых 
осложнений. Таким образом, больные СД1 уже в молодом 
возрасте могут иметь инвалидность, что значительно снижает 
качество и продолжительность их жизни, а в контексте со-
циума ощутимо ограничивает их профессиональную сферу 
в наиболее продуктивном возрасте.

Хроническая болезнь почек (ХБП) регистрируется у 30–
40% больных с СД1 [2]. Данные Федерального регистра са-
харного диабета на 1 января 2023 г. указывают на то, что при 
наличии ХБП у пациентов с СД1 частота развития патологии 
составляет 22,8% [1]. Кроме того, за 2010–2022 гг. распро-
страненность ХБП у взрослых пациентов с СД1 увеличилась 
в 1,3 раза на фоне стабилизации/снижения частоты других 
осложнений СД. Авторы регистра связывают это с улучшением 
диагностики поражения почек на ранних стадиях и снижени-
ем риска развития сердечно-сосудистых осложнений [1]. Тем 
не менее пожизненный риск заболевания почек у пациентов 
с СД1 составляет 50–70% [3].

Клинический случай развития хронической болезни 
почек стадии 4 у больного сахарным диабетом 1 типа

Пациент В., 29 лет, история болезни № 24263, был до-
ставлен в СПб ГБУЗ «Александровская больница» 05.202Х 
с диагнозом «сахарный диабет 1-го типа, разрегулирован-
ный. Отечно-асцитический синдром». Пациент предъявлял 
жалобы на нарастание отеков и одышки на протяжении по-
следних 4 дней, с трудом передвигается. Согласно данным 
анамнеза, СД страдает с 9 лет, постоянно получает инсулин.

Данные физикального обследования
Состояние средней тяжести, легкий цианоз губ, тело-

сложение правильное, питание пониженное (рост –  180 см, 
масса тела –  70 кг). Пульс ритмичный, 100 в минуту, арте-
риальное давление (АД) –  120/80 мм рт.ст. Границы отно-
сительной сердечной тупости расширены в обе стороны. 
Оба тона сердца приглушены. Шумы не выслушиваются. 
Частота дыхательных движений –  20 в минуту. Перкуторно 
притупление ниже III ребра с обеих сторон, там же дыхание 
ослабленное, незвучные влажные хрипы. Живот немного 
увеличен в объеме за счет асцита. Печень не выступает 
из-под реберной дуги. Рыхлые отеки до верхних третей 
голеней.

Больной был осмотрен эндокринологом, кардиологом 
и нефрологом.

Результаты лабораторных исследований
Клинический анализ крови в норме. В общем анализе 

мочи отмечаются протеинурия (белок –  1 г/л) и глюкозурия 
(глюкоза –  5,5 ммоль/л). Данные биохимических исследо-
ваний крови и их интерпретация представлены в таблице.

Результаты инструментальных исследований
Выполнены электрокардиограмма (ЭКГ) и обзорные рент-

г енограммы органов грудной клетки (ОГК), их результаты 
представлены на рис. 1–4.

Данные биохимических исследований крови и их интерпретация

Параметр Значение Интерпретация

Общий белок 47 г/л Снижен

Альбумин 28 г/л Снижен

Глюкоза 14 ммоль/л Повышена

Креатинин 315 ммоль/л Повышен

Международное нормализованное
отношение

1,22 Норма

D-димер 2,25 мкг/мл Кратное повышение

Калий 5,1 ммоль/л Верхняя граница нормы

Общий холестерин 4,63 ммоль/л Норма

Триглицериды 0,74 ммоль/л Норма

Липопротеины низкой плотности 2,59 ммоль/л Норма

Высокочувствительный тропонин I 188,2 пг/мл Кратно повышен
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Согласно полученным данным обзорных рентгенограмм 
ОГК, отмечается плевральный выпот до передних отрезков 
III ребер с обеих сторон, сосудистое полнокровие.

Результаты эхокардиографии
Левое предсердие (ЛП) –  41 мм, объем ЛП –  56 мл, ко-

нечный диастолический размер левого желудочка (ЛЖ) –  
50 мм, конечный диастолический объем ЛЖ –  120 мл, 
конечный систолический размер ЛЖ –  38 мм, конечный 
систолический объем ЛЖ –  98 мл, задняя стенка ЛЖ –  11 мм, 
межжелудочковая перегородка –  11 мм, фракция выброса 
ЛЖ –  18%, систолическое давление в легочной артерии –  
38 мм рт.ст.

Заключение эхокардиографии: умеренная дилатация 
полости ЛП. Миокард желудочков не утолщен, диффузно 
гипокинетичен. Глобальная сократимость ЛЖ значительно 
снижена. Диастолическая функция миокарда ЛЖ нарушена 
по ригидному типу. Аорта не расширена, стенки уплотнены. 
Аортальный клапан трехстворчатый, полулуния без особен-
ностей, раскрытие достаточное. Створки митрального клапа-
на повышенной эхогенности, движение разнонаправленное. 
Митральная регургитация I. Створки трикуспидального 
клапана не изменены. Трикуспидальная регургитация 1–2. 
Нижняя полая вена не расширена, спадается на вдохе >50%. 
Незначительное количество жидкости в полости пери-
карда (до 6 мм), межпредсердная перегородка истончена 
в средней трети. Лоцируется шунтирование кровотока из 
левого в правое предсердие диаметром 2–2,5 мм (дефект 
межпредсердной перегородки).

По данным ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости и почек: свободная жидкость в брюшной и обеих 
плевральных полостях, неоднородность паренхимы обеих 
почек.

Выполнены торакоцентез, дренирование правой плев-
ральной полости, получено 2 л прозрачной светлой жидкости. 
На рентгенограмме уменьшился объем плеврального выпота 
с обеих сторон. Справа сохраняется по междолевым границам, 
слева –  до переднего отрезка V ребра.

Цитологическое описание: белковая субстанция, пласты 
пролиферирующих мезотелиальных клеток с дегенератив-
ными и дистрофическими изменениями, лейкоциты, эритро-
циты. Атипичных клеток нет. Отрицательный в отношении 
злокачественности образец NFM/TIS 2.

Через 2 дня после торакоцентеза выполнена коронаро-
ангиогафия. У больного сбалансированный тип коронарного 
кровообращения, коронарные артерии без гемодинами-
чески значимого поражения и без нарушения перфузии 
миокарда.

Диагноз
Основной: СД1. Целевой уровень HbA1c <7,0%.
Осложнения: диабетическая дистальная полиневропатия 

нижних конечностей. Диабетическая нефропатия. Хрониче-
ская болезнь почек С4 (скорость клубочковой фильтрации –  
16 мл/мин). Суточная потеря белка –  4,6 г. Диабетическая 
кардиомиопатия.

Диабетическая пролиферативная ретинопатия. Диабе-
тическая катаракта.

I

II

III

aVR

aVL

aVF

Рис. 1. Электрокардиограмма: отведения I–aVF
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Хроническая сердечная недостаточность III степени 
III функционального класса.

Отечно-асцитический синдром.
Сопутствующий: Дефект межпредсердной перегородки.

Терапия
Больной получал инфузионную терапию, диуретики, антаго-

нисты минералокортикоидных рецепторов, β-адреноблокаторы, 
инсулин.

Состояние в динамике
Отмечено улучшение состояния в динамике. После 5 дней 

терапии на контрольных рентгенограммах ОГК в прямой и пра-

вой боковой проекции отмечается нормализация легочного 
рисунка. Корни не расширены, структурны. Минимальное 
количество жидкости в правом синусе. Уменьшение размеров 
сердечной тени.

Через 13 дней после госпитализации: креатинин –  
230 ммоль/л, суточная потеря белка –  4,6 г.

Больной выписан через 13 дней после госпитализации 
с рекомендацией продолжать терапию: инсулин Туджео 10 ед 
вечером подкожно, инсулин РинЛиз перед едой по уровню 
глюкозы, бисопролол –  5 мг, лозартан 50 мг 2 раза в сутки, 
торасемид –  10 мг.

Выполнить анализы: антинуклеарный фактор, антитела 
к двухцепочечной ДНК, С3- и С4-комплемент, парапротеины 

Рис. 3. Переднезадняя обзорная рентгенограмма органов
грудной клетки

Рис. 4. Боковая обзорная рентгенограмма органов грудной
клетки

Рис 2. Электрокардиограмма: отведения V1–V6

V1

V2

V3

V4

V5

V6
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сыворотки. Направление на консультацию в нефрологический 
центр с результатами анализов.

Обсуждение

Необходимо обратить внимание на то, что патология почек 
при СД1 может развиться уже через 10–12 лет после начала 
заболевания, и это подтверждается различными исследова-
ниями [2, 4, 5]. При дебюте СД1 в 11–20 лет наблюдается 
максимальная частота обнаружения ХБП, это может быть 
связано с гормональной перестройкой молодого организма 
и патологическим влиянием данного процесса на почки [6].

Кроме того, максимальная частота ХБП в этом возрасте 
может быть ассоциирована с недостаточным гликемиче-
ским контролем, в том числе из-за особенностей поведе-
ния в подростковом возрасте (пациенты хуже соблюдают 
режим приема препаратов), что подтверждается и другими 
исследованиями [2]. Так, в шведском исследовании было 
показано, что при начале СД1 в 10–19 лет частота выявления 
терминальной ХПН была выше, чем при дебюте СД1 у более 
младших пациентов [7].

В исследовании DCCT/EDIC также было показано, что дли-
тельная гипергликемия повышает риск альбуминурии и сни-
жения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [8]. В иссле-
довании ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
у пациентов с длительным течением СД1 и почти у 90% больных 
выявлена та или иная степень нарушения почечной функции 
[2]. Следовательно, достижение адекватного гликемического 
контроля является важнейшим фактором для предупреждения 
развития поражения почек и замедления прогрессирования ХБП 
при СД1. И эти трудности в какой-то мере могут быть преодолены 
более широким внедрением инсулиновых помп и средств для 
самоконтроля, качественными препаратами инсулина, тран-
сплантацией островковых клеток поджелудочной железы и т. д.

Известно, что ХБП на любой стадии доказанно и значимо 
повышает риск сердечно-сосудистой смертности во всех 
возрастных группа при обоих типах СД [9, 10]. 27-летнее 
наблюдение DCCT/EDIC показало, что при СД1, сопровожда-
ющемся устойчивой или преходящей микроальбуминурией 
и макроальбуминурией, повышается риск сердечно-сосу-
дистых событий [8]. Следовательно, пациенты с СД1 и ХБП 
независимо от их возраста нуждаются в более тщательном 
и раннем (по сравнению с пациентами с СД2) скрининге 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом (в том числе 
хронической сердечной недостаточности).

Следует отметить, что, несмотря на определенные успехи 
в лечении пациентов с СД1, необходимы новые препараты 
для их ведения. Некоторые лекарственные средства, ак-
тивно применяющиеся и отлично зарекомендовавшие себя 
для лечения пациентов с ХБП и СД2, например ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (ИНГТ-2), воз-
можно, могут быть потенциально полезны и для пациентов 
с СД1 и ХБП, но на данный момент в российских инструкциях 
этих препаратов такое показание, как СД1, отсутствует.

В зарубежной литературе есть некоторые работы, изуча-
ющие безопасность и эффективность применения ИНГТ-2 
у пациентов с СД1. Например, было выполнено несколько 
исследований по применению дапаглифлозина, в основном 
показывающих положительное влияние препарата у данной 
категории пациентов (особенно с ожирением) на гликеми-
ческий профиль, контроль АД, глюкозурию [18–20]. Кроме 
того, были отмечены возможные ренопротективные эффекты 
дапаглифлозина у пациентов с СД1 типа и альбуминурией [21]. 
Однако был показан повышенный риск развития диабети-
ческого кетоацидоза при некоторых дозировках, особенно 
у пациентов с низкой массой тела; тяжелая гипогликемия 
встречалась редко, но чаще возникали инфекции мочевы-
водящих путей [22].

Исследования по эмпаглифлозину тоже показали улучше-
ние гликемического контроля и снижение массы тела, но при 
некоторых дозировках препарата повышалась частота гипо-
гликемии (особенно у женщин и при наличии инсулиновой 
помпы), инфекции мочевыводящих путей тоже выявлялись 
у этих пациентов чаще [23].

По применению сотаглифлозина также были получены 
данные, указывающие на улучшение гликемического про-
филя и снижение массы тела, но было выявлено повышение 
риска развития диабетического кетоацидоза [24], и данный 
препарат не получил одобрения Управления по контролю за 
пищевыми продуктами, лекарственными препаратами и кос-
метическими средствами США (Food and Drug Administration, 
FDA) для использования у пациентов с СД1. Необходимо 
дальнейшее изучение профиля безопасности и эффектив-
ности препаратов этой группы у пациентов с СД1.

Таким образом, пациенты с СД1 и ХБП нуждаются в более 
внимательном и тщательном наблюдении, а также требуют 
более агрессивного медикаментозного вмешательства как для 
профилактики, так и для предотвращения прогрессирования 
ХБП и других осложнений независимо от их возраста, чем 
это принято в стандартной общетерапевтической практике.
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Уважаемые читатели!
Предлагаем вашему вниманию тестовые задания для самоконтроля с одним вариантом правильного ответа.

Ответы будут опубликованы в следующем номере журнала «Кардиология: новости, мнения, обучение» (№ 3, 2024) 
и на сайте журнала https://cardiology-joumal.ru.

1. Нежелательное повышение уровня триглицеридов в плазме крови наблюдается при лечении гиперлипидемии:
А) колестиполом;
Б) аторвастатином;
В) фенофибратом;
Г) эндурацином.

2. Тромбоэндокардит при инфаркте миокарда чаще развивается при:
А) синдроме Дресслера;
Б) желудочковых нарушениях ритма;
В) развитии аневризмы левого желудочка;
Г) чрезмерно ранней активизации больных.

3. Максимальное снижение уровня триглицеридов наблюдается при лечении:
А) эзетимибом;
Б) фенофибратом;
В) колестиполом;
Г) аторвастатином.

4. Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты способны снизить в плазме крови уровень:
А) общего холестерина;
Б) липопротеидов (а);
В) триглицеридов;
Г) липопротеидов низкой плотности.

5. Показанием к применению гепарина является:
А) гипертонический криз, осложненный отеком легких;
Б) расслаивающая аневризма восходящего отдела аорты;
В) тромбоэмболия легочной артерии;
Г) желудочковая аритмия.

6. Препаратом, аритмогенность которого увеличивается после перенесенного инфаркта миокарда, является:
А) этацизин;
Б) верапамил;
В) метопролол;
Г) дилтиазем.

7. Абсолютным противопоказанием к приему секвестрантов желчных кислот является:
А) жировой гепатоз;
Б) беременность или кормление грудью;
В) детский возраст до 10 лет;
Г) выраженная триглицеридемия.

8. Стресс-ЭхоКГ миокарда имеет наибольшую ценность при:
А) оценке жизнеспособности миокарда;
Б) диагностике инфаркта миокарда;
В) анализе нарушений атриовентрикулярной проводимости;
Г) анализе нарушений синоаурикулярной проводимости.

9. Методом выбора для визуализации некомпактного миокарда является:
А) чреспищеводная эхокардиография (ЭхоКГ);
Б) стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой;
В) магнитно-резонансная томография;
Г) стресс-ЭхоКГ с малыми дозами добутамина.

КЛИНИЧЕСКИЕ ЗАДАЧИ
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10. К факторам риска, кратно увеличивающим риск возникновения фибрилляции предсердий, относят:
А) метаболический синдром, стресс;
Б) хроническую болезнь почек, курение, возраст;
В) алкоголь, артериальную гипертензию, сахарный диабет;
Г) алкоголь, сахарный диабет, ожирение.

11. Минимальной эффективной дозой ω-3 полиненасыщенных жирных кислот для снижения повышенного 
уровня триглицеридов является ____мг/сут:

А) 100;
Б) 200;
В) 500;
Г) 1000.

12. Определение индекса коронарного кальция, проведение неинвазивной коронарографии и шунтографии 
возможно при:

А) чреспищеводной ЭхоКГ;
Б) перфузионной стресс-сцинтиграфиии миокарда;
В) мультиспиральной компьютерной коронарографии;
Г) позиционно-эмиссионной томографии.

13. Наиболее частым фенотипическим проявлением семейной (наследственной) гипертриглицеридемии и хи-
ломикронемии является:

А) ксантоматоз сухожилий;
Б) ксантелазм век;
В) эруптивный ксантоматоз кожи;
Г) липоидная дуга роговицы.

14. Осложнением атеросклероза аорты является:
А) инфаркт миокарда;
Б) тромбоэмболия легочной артерии;
В) аневризма;
Г) инфаркт головного мозга.

15. Уровень белка АПО-В-100 отражает в крови количество:
А) только липопротеидов очень низкой плотности;
Б) только липопротеидов (а);
В) всех атерогенных частиц;
Г) только липопротеидов низкой плотности.

16. Усиленное развитие атеросклероза характерно для:
А) гипертрофической кардиомиопатии;
Б) сахарного диабета;
В) гипертиреоза;
Г) онкологических заболеваний.

17. При метаболическом синдроме классическим отклонением в липидограмме является повышение 
уровня:

А) липопротеинов очень низкой плотности;
Б) липопротеинов низкой плотности;
В) триглицеридов;
Г) липопротеинов очень высокой плотности.

16. Абсолютным противопоказанием к проведению суточного мониторирования артериального давления 
является:

А) ортостатическая гипотензия;
Б) тромбоцитопатия;
В) нарушения ритма сердца;
Г) гипертермия.
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17. Показанием к назначению спиронолактона выступает:
А) хроническая сердечная недостаточность;
Б) отек легких при остром инфаркте миокарда;
В) купирование осложненного гипертонического криза;
Г) тромбоэмболия мелких ветвей легочной артерии.

18. Для гиперкалиемии характерно:
А) возникновение волны ε;
Б) удлинение интервала Q–T;
В) расширение комплекса QRS;
Г) инверсия зубца T.

19. Препаратом выбора при лечении лиц с артериальной гипертензией и повышенным уровнем мочевой кис-
лоты является:

А) лозартан;
Б) адеметионин;
В) симвастатин;
Г) аторвастатин.

20. Изолированная систолическая гипертония характерна для:
А) аортального стеноза;
Б) аортальной недостаточности;
В) митральной недостаточности;
Г) митрального стеноза.

Ответы на клинические тестовые задания, опубликованные в журнале «Кардиология: новости, мнения, обу-
чение» № 1, 2024
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НОВОСТИ КАРДИОЛОГИИ

КОМБИНАЦИЯ УМЕРЕННО ИНТЕНСИВНОЙ 
СТАТИНОТЕРАПИИ В СОЧЕТАНИИ С ЭЗЕТИМИБОМ 
В СРАВНЕНИИ С МОНОТЕРАПИЕЙ СТАТИНАМИ 
В РЕЖИМЕ ВЫСОКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
И АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ 
ЗАБОЛЕВАНИЕМ: РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ 
ИССЛЕДОВАНИЯ RACING
DOI: https://doi.org/10.1111/dom.15374

Цель – оценить безопасность и эффективность комбинации умеренных доз статинов 
с терапией эзетимибом по сравнению с монотерапией статинами в режиме высокой интен-
сивности у пациентов с метаболическим синдромом (МС) и атеросклеротическим сердечно-
сосудистым заболеванием.

Материал и методы. В этом ретроспективном анализе подгрупп исследования RACING 
пациентов анализировали на основании наличия у них МС. МС определяли как синдром, от-
вечающий минимум трем из пяти следующих критериев: (а) увеличенная окружность талии; 
(б) повышенный уровень триглицеридов; (в) снижение уровня холестерина липопротеинов 
высокой плотности; (г) повышенное артериальное давление и (д) повышенный уровень 
глюкозы натощак. Основным исходом был совокупный показатель смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний за 3 года, основные неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
или нефатальные случаи инсульта.

Результаты. Из 3780 пациентов, включенных в исследование RACING, у 1703 (45,1%) на 
исходном уровне был МС. Частота достижения основного исхода составила 10,1% у пациентов 
с МС, получавших комбинированную терапию эзетимибом, и 10,3% у пациентов с МС, получавших 
монотерапию статинами в режиме высокой интенсивности (отношение рисков 0,97; 95% дове-
рительный интервал 0,72–1,32; p=0,868). При применении комбинированной терапии с эзети-
мибом наблюдались более низкие показатели отмены препарата или снижения дозы вследствие 
непереносимости (3,9 против 8,0%; p<0,001) и более низкие уровни холестерина липопротеинов 
низкой плотности (57 против 65 мг/дл; p<0,001) по сравнению с применением монотерапии 
статинами в режиме высокой интенсивности. Кроме того, частота случаев впервые выявленного 
диабета составила 18,5 и 19,1% в каждой группе (р=0,822). В общей популяции не было выявлено 
значимого взаимодействия между МС и терапией в отношении исходов исследования.

Заключение. У пациентов с МС и атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеванием 
комбинированная терапия статинами в режиме умеренной интенсивности в сочетании с эзе-
тимибом имела сопоставимое благоприятное воздействие на сердечно-сосудистую систему 
при сравнении с монотерапией статинами в режиме высокой интенсивности. При этом при 
комбинированной терапии с эзетимибом наблюдалось снижение непереносимости препарата 
и уровня холестерина липопротеинов низкой плотности, но между группами не было заметных 
различий в отношении частоты случаев впервые выявленного диабета.

© 2023 John Wiley & Sons Ltd.

ВЛИЯНИЕ ИНТЕНСИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
ПО ИЗМЕНЕНИЮ ОБРАЗА ЖИЗНИ НА СТРУКТУРНО 
И ФУНКЦИОНАЛЬНО ИЗМЕНЕННЫЙ МИОКАРД У ЛЮДЕЙ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ И ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ
DOI: https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwad380

Цели – оценить влияние интенсивного вмешательства по изменению образа жизни на 
структурно и функционально измененный миокард у людей с избыточной массой тела или 
ожирением на фоне метаболического синдрома (МС) и фибрилляцией предсердий (ФП).

Методы и результаты. Участники исследования PREvención con DIeta MEDiterranea-Plus 
(n=6874) были рандомизированы в соотношении 1 : 1 в программу интенсивного вмешатель-
ства по изменению образа жизни, основанную на средиземноморской диете со сниженным 
потреблением калорий, повышенной физической активности и когнитивно-поведенческой 
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терапии лишнего веса, или в группу контрольного вмешательства, в которой осуществляли 
низкоинтенсивное вмешательство по изменению питания. При помощи эхокардиографии 
оценивали напряжение, функцию и объемы левого предсердия (ЛП) у 534 участников на ис-
ходном уровне, по истечении 3- и 5-летнего периода последующего наблюдения. Для оценки 
влияния интенсивного вмешательства по изменению образа жизни на структуру и функцию ЛП 
использовали смешанные модели. В подвыборке на исходном уровне средний возраст пациентов 
составлял 65 лет [стандартное отклонение (СО) 5 лет], 40% участников были женщины. Среднее 
изменение массы тела через 5 лет составило -3,9 кг (СО 5,3 кг) в группе интенсивного вмеша-
тельства по изменению образа жизни и -0,3 кг (СО 5,1 кг) в контрольной группе. За 5-летний 
период в обеих группах наблюдалось ухудшение структуры и функции ЛП с увеличением его 
объемов и индекса жесткости сосудистой стенки, а также снижением продольной деформации 
ЛП, функционального индекса и фракции выброса ЛП с течением времени. Изменения в группе 
интенсивного вмешательства по модификации образа жизни и в контрольной группе значимо 
не различались ни по одному из основных исходов {фракция выброса ЛП: -0,95% [95% дове-
рительный интервал (ДИ) от -0,93 до -0,98] в контрольной группе, -0,97% [95% ДИ от -0,94 до 

-1,00] в группе интенсивного вмешательства по изменению образа жизни, значение р между 
группами = 0,80; продольная деформация ЛП: 0,82% [95% ДИ 0,79; 0,85] в контрольной группе, 
0,85% [95% ДИ 0,82; 0,89] в группе интенсивного вмешательства по изменению образа жизни, 
значение p между группами = 0,24} или ни по одному из вторичных исходов.

Заключение. У людей с избыточным весом или ожирением на фоне МС и ФП интенсивное 
вмешательство по изменению образа жизни не влияло на основные структурные и функцио-
нальные показатели ЛП.

ОЧЕНЬ РАННЯЯ ИНВАЗИВНАЯ СТРАТЕГИЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ ГРУППЫ ВЫСОКОГО РИСКА С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST: 
ИССЛЕДОВАНИЕ RAPID NSTEMI
DOI: https://doi.org/10.1136/heartjnl-2023-323513

Цель – изучить, улучшает ли клинические результаты очень ранняя инвазивная стратегия 
(ИС) ± реваскуляризация по сравнению со стандартной ИС у пациентов из группы высокого 
риска с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбпST).

Методы. Многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование с прагмати-
ческой стратегией у пациентов из группы высокого риска с острым коронарным синдромом без 
подъема сегмента ST, определяемым Всемирным регистром острых коронарных событий 2.0, 
балл 118 или 90 с минимум одним дополнительным признаком высокого риска. Участников 
рандомизировали на назначение очень ранней ИС ± реваскуляризации (<90 мин с момента 
рандомизации) или стандартной ИС ± реваскуляризации (<72 ч). Основным исходом был 
совокупный показатель смертности от всех причин, новый инфаркт миокарда или госпита-
лизация по поводу сердечной недостаточности в течение 12 мес.

Результаты. Исследование было досрочно прекращено спонсором из-за медленного на-
бора участников во время пандемии COVID-19. Рандомизацию прошли 425 пациентов, из них 
413 пациентам была назначена ИС: 204 пациентам – очень ранняя ИС [среднее время с момента 
рандомизации: 1,5 ч (межквартильный диапазон (МКД): 0,9–2,0)] и 209 пациентам – стандар-
тная ИС [медиана: 44,0 ч (МКД: 22,9–72,6)]. Через 12 мес не выявлено значимых различий 
в основном исходе между группами ранней ИС (5,9%) и стандартной ИС (6,7%) [отношение 
шансов 0,93; 95% доверительный интервал 0,42–2,09; p=0,86). В двух группах отмечена сходная 
частота развития инсульта и больших кровотечений. Продолжительность пребывания в ста-
ционаре сокращалась при очень ранней ИС [3,9 дня (СО 6,5) против 6,3 дня (СО 7,6); p<0,01].

Заключение. У пациентов из группы высокого риска с ОКСбпST очень ранняя ИС не улуч-
шала клинические результаты по сравнению со стандартной ИС. Однако частота достижения 
основного исхода была низкой, а исследование не обладало достаточой мощностью для 
выявления такого различия.

Регистрационный номер исследования: NCT03707314.
© Авторы (или их работодатели) 2024. Повторное использование разрешено в соответ-

ствии с CC BY. Опубликовано BMJ.
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ИНГИБИРОВАНИЕ РЕЦЕПТОРА АНГИОТЕНЗИНА-
НЕПРИЛИЗИНА У ПАЦИЕНТОВ С ИМПST
ПО СРАВНЕНИЮ С ПАЦИЕНТАМИ С ИМБПST
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2024.01.002

Общая информация. Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), включая инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) и инфаркт миокарда без подъема сегмента ST (ИМбST), 
остаются в группе высокого риска развития сердечной недостаточности (СН), коронарных 
событий и смерти. Было продемонстрировано, что ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента значимо снижают риск развития явлений со стороны сердечно-сосудистой системы 
как у пациентов с ИМпST, так и у пациентов с ИМбпST.

Цели – определить, влияет ли блокада рецепторов ангиотензина и ингибирование не-
прилизина сакубитрилом/валсартаном по сравнению с рамиприлом на снижение частоты 
развития сердечно-сосудистых событий в зависимости от типа ИМ.

Методы. В исследование PARADISE-MI (Prospective ARNI versus ACE inhibitor trial to 
DetermIne Superiority in reducing heart failure Events after Myocardial Infarction) были вклю-
чены пациенты с ИМ, осложненным дисфункцией левого желудочка и/или застоем в легких 
и минимум одним фактором, повышающим риск. Пациентов рандомизировали в группу 
сакубитрила/валсартана или в группу рамиприла. Первичной конечной точкой была смерть 
от сердечно-сосудистых причин или СН. В этом предварительно запланированном анализе 
пациентов стратифицировали по типу ИМ.

Результаты. Из 5661 включенного пациента у 4291 (75,8%) был ИМпST. Эти пациенты были 
моложе и имели меньше сопутствующих заболеваний и сердечно-сосудистых факторов риска, 
чем пациенты с ИМбST. После корреткировки с учетом потенциальных искажающих факторов 
вероятность развития основного исхода была почти значимо выше у пациентов с ИМбпST
по сравнению с пациентами с ИМпST [скорректированный относительный риск (ОР) 1,19; 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,00–1,41] с пограничной статистической значимостью 
(p=0,05). Основной комбинированный исход возникал с одинаковой частотой у пациентов, 
рандомизированных в группу сакубитрила/валсартана, и у пациентов, рандомизированных 
в группу рамиприла, при ИМпST (10 против 12%; ОР 0,87; 95% ДИ 0,73–1,04; p=0,13) и при 
ИМбST (17 против 17%; ОР 0,97; 95% ДИ 0,75–1,25; p=0,80; р=0,53).

Заключение. В отличие от рамиприла, комбинация сакубитрил/валсартан значимо не 
снижала риск сердечно-сосудистой смерти и СН у пациентов с ИМ, осложненным дисфункцией 
левого желудочка, независимо от типа ИМ. 

(Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in Reducing Heart Failure 
Events After MI; NCT02924727.)

© 2024. Опубликовано Elsevier Inc. Все права защищены.

СОВРЕМЕННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ И ПОСЛЕДСТВИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ β-БЛОКАТОРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С СНуснФВ ИЛИ СНсФВ: ИССЛЕДОВАНИЕ DELIVER
DOI: https://doi.org/10.1016/j.jchf.2023.09.007

Общая информация. Несмотря на то что β-блокаторы не рекомендуются для лечения 
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ), в соответствии 
с последними рекомендациями Европейского общества кардиологов и Американской кардио-
логической ассоциации/Американской коллегии кардиологов/Американского общества по 
сердечной недостаточности, их по-прежнему широко используют для лечения сопутствующих 
заболеваний. Высказывались опасения, что β-блокаторы могут негативно влиять на клини-
ческие результаты, ограничивая хронотропную реакцию при СНсФВ.

Цели – изучить особенности современного использования и последствия применения β-блокаторов у пациентов с сердечной недостаточностью с умеренно сниженной фракцией 
выброса (СНуснФВ) или СНсФВ.

Методы. В исследовании DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients 
With Preserved Ejection Fraction Heart Failure) в общей сложности 6263 пациента из 20 стран 
с симптомной сердечной недостаточностью (СН) и фракцией выброса левого желудочка 
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(ФВЛЖ) >40% были рандомизированы в группу дапаглифлозина или группу плацебо. В этом 
предварительно определенном анализе результаты эффективности и безопасности оцени-
вали в зависимости от факта применения β-блокаторов на момент рандомизации. Основным 
исходом была смерть от сердечно-сосудистых заболеваний или ухудшение СН.

Результаты. В общей сложности β-блокаторы принимали 5177 (83%) пациентов со зна-
чительными различиями в зависимости от географического региона. При использовании β-блокаторов наблюдался более низкий риск основного исхода в моделях, скорректированных 
по ковариатам (ОР 0,70; 95% ДИ 0,60–0,83). Дапаглифлозин последовательно снижал риск 
основного исхода у пациентов, принимавших β-блокаторы (ОР 0,82; 95% ДИ 0,72–0,94) и у па-
циентов, не принимавших β-блокаторы (ОР 0,79; 95% ДИ 0,61–1,03; р=0,85), с аналогичными 
результатами в отношении ключевых вторичных конечных точек. Нежелательные явления 
были сбалансированы между пациентами, рандомизированными в группу дапаглифлозина 
и в группу плацебо, независимо от фонового применения β-блокаторов.

Заключение. Среди пациентов с СНуснФВ или СНсФВ, включенных в исследование DELIVER, 
4 из 5 участников получали β-блокатор. При использовании β-блокаторов не наблюдалось 
увеличения риска ухудшения СН или наступления смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний. Дапаглифлозин последовательно и безопасно снижал количество клинических событий 
независимо от фонового приема β-блокаторов. (Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives 
of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart Failure [DELIVER]; NCT03619213.)

© 2024, Коллектив авторов. Опубликовано Elsevier Inc. Все права защищены.

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПРОАКТИВНОЙ 
СТРАТЕГИИ РАННЕГО ВЫЯВЛЕНИЯ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПО СРАВНЕНИЮ 
С ОКАЗАНИЕМ СТАНДАРТНОЙ ПОМОЩИ ВЗРОСЛЫМ 
ПАЦИЕНТАМ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА ИЛИ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
В УЧРЕЖДЕНИЯХ ПЕРВИЧНОЙ МЕДИКО-САНИТАРНОЙ 
ПОМОЩИ В НИДЕРЛАНДАХ (RED-CVD): МНОГОЦЕНТРОВОЕ 
ПРАГМАТИЧЕСКОЕ КЛАСТЕРНО-РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
DOI: https://doi.org/10.1016/S2468-2667(23)00269-4

Прогрессирующие сердечно-сосудистые заболевания, например сердечная недостаточ-
ность (СН), фибрилляция предсердий (ФП) и ишемическая болезнь сердца (ИБС), часто поздно 
диагностируются у лиц из группы высокого риска с часто встречающимися сопутствующими 
заболеваниями, которые могут имитировать или маскировать симптомы, такие как хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и сахарный диабет 2-го типа (СД2). Выполнена 
попытка оценить, может ли проактивная диагностическая стратегия, состоящая из опросника 
по симптомам и факторам риска, а также недорогих и доступных тестов, повысить диагно-
стику прогрессирующих сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ХОБЛ или СД2 при 
оказании первичной медицинской помощи.

Методы. В этом многоцентровом, прагматическом, кластерно-рандомизированном, контро-
лируемом исследовании (RED-CVD) 25 врачей, оказывающих первичную медико-санитарную 
помощь в Нидерландах, были случайным образом распределены по предоставлению стан-
дартной помощи или предоставлению проактивной диагностической стратегии, проводимой 
во время плановых консультаций и состоящей из заполнения утвержденного опросника по 
оценке симптомов, за которым следовало физикальное обследование, измерение уровня 
N-концевого фрагмента натрийуретического пропептида В-типа и проведение электрокар-
диографии. В исследование включали взрослых пациентов (18 лет) с СД2, ХОБЛ или обоими 
заболеваниями, которые участвовали в программе управления заболеваниями. Не включали 
пациентов с тремя заболеваниями одновременно (СН, ФП и ИБС). В случае выявления откло-
нений от нормы дальнейшее обследование или лечение проводили по усмотрению врача 
общей практики. Первичной конечной точкой было количество впервые диагностированных 
случаев СН, ФП и ИБС, подтвержденных экспертным комитетом по оценке клинических ре-
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зультатов с использованием международных рекомендаций, в течение года наблюдения за 
всеми включенными в исследование пациентами, которым было назначено лечение.

Результаты. С 31 января 2019 г. по 7 октября 2021 г. было рандомизирировано 25 цен-
тров оказания первичной медико-санитарной помощи: 11 – в группу оказания стандартной 
помощи и 14 – в группу проактивной стратегии. Набор пациентов проходил с 21 июня 2019 г. 
по 31 января 2022 г. После исключения неподходящих пациентов и тех, кто не подписал 
информированное согласие, в исследование было включено 1216 участников: 624 (51%) 
в группу проактивной стратегии и 592 (49%) в группу оказания стандартной помощи. Средний 
возраст участников составил 68,4 года (стандартное отклонение 9,4), 482 (40%) участника 
были женского пола, а 734 (60%) – мужского пола. В течение года последующего наблюдения 
у 50 (8%) из 624 участников в группе проактивной стратегии и у 18 (3%) из 592 участников 
в контрольной группе была впервые диагностирована СН, ФП или ИБС [скорректированное 
отношение шансов 2,97 (95% доверительный интервал 1,66–5,33)]. Это исследование заре-
гистрировано в реестре исследований Нидерландов, NTR 7360; завершено 31 января 2023 г.

Пояснение. При использовании простой проактивной диагностической стратегии по 
сравнению со стандартным лечением более чем вдвое увеличилась частота постановки новых 
диагнозов СН, ФП и ИБС у пациентов с СД2 или ХОБЛ при оказании первичной медицико-
санитарной помощи. Хотя влияние на результаты лечения пациентов еще предстоит изучить, 
предложенная диагностическая стратегия может способствовать более раннему выявлению 
и своевременному началу лечения людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Финансирование. Голландский фонд сердца.
© 2024, Коллектив авторов. Настоящая статья находится в открытом доступе в соответствии 

с лицензией CC BY 4.0. Опубликовано Elsevier Ltd. Все права защищены.

СВЯЗЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ β-БЛОКАТОРОВ 
И ПЕРЕНОСИМОСТИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ 
У УЧАСТНИКОВ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
И СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА: 
РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ RELAX
DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2024.01.023

Пациенты с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) часто 
получают терапию β-блокаторами (ББ) для лечения сопутствующих заболеваний. Однако 
недостаточно изучена связь терапии ББ и переносимости физической нагрузки, а также 
связь терапии ББ и качества жизни, связанного со здоровьем (HRQL), при СНсФВ. В данном 
ретроспективном анализе исследования ингибирования фосфодиэстеразы-5 для улучшения 
клинического статуса и переносимости физической нагрузки при СНсФВ (RELAX), в которое 
были включены пациенты с хронической стабильной СНсФВ с пиковой оценкой переноси-
мости физической нагрузки на исходном уровне, а также через 12 и 24 нед последующего 
наблюдения, оценивали связь использования ББ с показателями переносимости физической 
нагрузки (пиковое потребление кислорода при нагрузке), анаэробным порогом и результа-
тами HRQL (опросник для жителей Миннесоты, страдающих сердечной недостаточностью).

Для каждого исхода были построены отдельные линейные модели смешанного эффекта 
с поправкой на группу лечения, демографические характеристики, историю болезни, фрак-
цию выброса левого желудочка и длительность течения сердечной недостаточности. Из 
216 участников исследования (средний возраст 69 лет, 48,2% женщины) 76% сообщили об 
использовании ББ на исходном уровне. Участники, получавшие терапию ББ, по сравнению 
с участниками, не получавшими терапию ББ, были старше (70 лет в сравнении с 63,5 года, 
p=0,001) и имели более высокий показатель распространения ишемической болезни сердца 
(44 в сравнении с 23%, p=0,01). В скорректированной линейной смешанной модели исполь-
зование ББ с течением времени не было связано с пиковым потреблением кислорода при 
физической нагрузке [β 95% доверительный интервал (ДИ) 0,2 (-0,31–0,7); p=0,5] и результатом 
теста 6-минутной ходьбы [β 95% ДИ 14,69 (-14,25–43,63); p=0,3]. Однако использование ББ 
было связано с более высоким анаэробным порогом [β 95% ДИ 0,32 (0,02–0,62); p=0,036] 
и лучшим качеством жизни, связанным со здоровьем (более низкий балл по результатам 
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опросника качества жизни среди жителей Миннесоты, страдающих сердечной недостаточ-
ностью) [β 95% ДИ -6,68 (от -10,96 до -2,4); p=0,002]. В будущем необходимо проведение 
исследований, чтобы лучше оценить влияние ББ на переносимость физической нагрузки 
у пациентов с хронической стабильной СНсФВ.

© 2024, Elsevier Inc. Все права защищены.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ДЕЦЕНТРАЛИЗОВАННОГО 
ГИПОТЕНЗИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ 
С МУЛЬТИМОРБИДНОСТЬЮ И ПОЛИПРАГМАЗИЕЙ 
В ДОМАШНИХ УСЛОВИЯХ (ATEMPT): ОТКРЫТОЕ 
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ КОНТРОЛИРУЕМОЕ 
ОПОРНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
DOI: https://doi.org/10.1016/S2666-7568(23)00259-3

В клинических исследованиях недостаточно представлены пожилые пациенты с мульти-
морбидностью и полипрагмазией.

Цель – оценить в данной популяции влияние различной интенсивности гипотензивного 
лечения на изменения артериального давления, основные результаты в области безопасности 
и на исходы, сообщаемые пациентами.

Методы. ATEMPT представляло собой децентрализованное открытое рандомизирован-
ное контролируемое опорное исследование двух экспериментальных групп в параллельных 
группах, проведенное в районе долины Темзы на юго-востоке Англии. В исследование вклю-
чали лиц в возрасте 65 лет и старше с мультиморбидностью (3 хронических заболеваний) 
или полипрагмазией (5 видов принимаемых лекарственных препаратов) и систолическим 
артериальным давлением 115–165 мм рт.ст. Участники были определены посредством 
поиска в национальных базах данных выписок из больниц, идентификации пациентов, за-
регистрированных в интернет-аптеке, а также с помощью целевой рекламы в социальных 
сетях. Участников рандомизировали в группу получения до двух дополнительных классов 
гипотензивных препаратов и в группу исключения до двух классов гипотензивных препара-
тов. Помимо рутинных посещений на дому для проведения исходной оценки, все общение, 
мониторинг и управление участниками со стороны исследовательской группы проводились 
удаленно. Основным исходом было изменение артериального давления, измеренного в до-
машних условиях.

Результаты. С 15 декабря 2020 г. по 31 августа 2022 г. 230 участников были рандомизи-
рованы (n=126 для получения большего количества гипотензивных препаратов в сравнении 
с n=104 для получения меньшего количества гипотензивных препаратов). Частота развития 
серьезных нежелательных явлений была сходной в обеих группах. В группе пациентов, 
получавших больше гипотензивных препаратов, не наблюдалось явлений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, а в группе пациентов, получавших меньшее количество гипо-
тензивных препаратов, было зарегистрировано 6 таких явлений, из них 2 были фатальными. 
За 13-месячный период наблюдения в группе пациентов, получавших большее количество 
гипотензивных препаратов, среднее систолическое артериальное давление снизилось со 134,5 
[стандартное отклонение (СО) 10,7)] на исходном уровне до 122,1 мм рт.ст. (10,5). Напротив, 
в группе пациентов, получавших меньше гипотензивных препаратов, среднее систолическое 
артериальное давление осталось относительно неизменным, переместившись со значения 
134,8 (СО 11,2) на исходном уровне до 132,9 мм рт.ст. (15,3); это соответствовало средней 
разнице -10,7 мм рт.ст. (95% доверительный интервал от -17,5 до -4,0).

Обсуждение. Дистанционное гипотензивное лечение существенно снижает систолическое 
артериальное давление у пожилых людей, которых обычно реже включают в исследования, 
без увеличения риска развития серьезных нежелательных явлений. Результаты этого иссле-
дования лягут в основу более крупного клинического исследования, посвященного оценке 
тяжелых нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы, безопасности, 
физического функционирования и когнитивных функций, которое в настоящее время нахо-
дится на стадии планирования. Полученные результаты также подчеркивают эффективность 
децентрализованных дизайнов исследований, которые могут представлять более широкий 
интерес в других условиях.
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ОБОСНОВАНИЕ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ОЦЕНКЕ 
ВЛИЯНИЯ ЭВОЛОКУМАБА НА ПАЦИЕНТОВ С ВЫСОКИМ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ РИСКОМ БЕЗ ИНФАРКТА 
МИОКАРДА ИЛИ ИНСУЛЬТА В АНАМНЕЗЕ (VESALIUS-CV)
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ahj.2023.12.004

Снижение уровня липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) с помощью эволокумаба, 
полностью человеческого моноклонального антитела, ингибитора пропротеинконвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9i) снижает риск развития тяжелых нежелательных явлений 
со стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов с установленным атеросклеротиче-
ским сердечно-сосудистым заболеванием (АССЗ) с перенесенным инфарктом миокарда (ИМ), 
инсультом или симптоматическим заболеванием периферических артерий, без каких-либо 
значимых проблем безопасности. Влияние эволокумаба на сердечно-сосудистые исходы 
у пациентов из группы низкого риска без ИМ или инсульта в анамнезе не изучалось.

Дизайн. VESALIUS-CV – рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
глобальное клиническое исследование, предназначенное для оценки влияния эволокумаба 
на риск развития тяжелых нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы 
у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, но без предшествующих ишемических 
событий. Популяция исследования состоит из 12 301 пациента с атеросклерозом или сахар-
ным диабетом высокого риска без предшествующего ИМ или инсульта; с уровнем ХС-ЛПНП 
90 мг/дл или липопротеинов не высокой плотности (не-ЛПВП-Х) 120 мг/дл или аполипо-
протеина B  80 мг/дл; которые получали оптимизированную липидснижающую терапию. 
Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1 для получения эволокумаба в дозе 140 мг 
подкожно каждые 2 нед или плацебо.

Основная цель оценки эффективности состоит в том, чтобы проанализировать, снижает ли 
эволокумаб риск двухкомпонентных первичных комбинированных конечных точек: смерти от 
ишемической болезни сердца (ИБС), ИМ или ишемического инсульта (3-компонентная пер-
вичная конечная точка), а также смерти от ИБС, ИМ, ишемического инсульта или артериальной 
реваскуляризации вследствие ишемии (4-компонентная первичная конечная точка). Набор 
пациентов в исследовании начался в июне 2019 г. и завершился в ноябре 2021 г. Планируется, 
что исследование будет продолжаться до тех пор, пока как минимум у 751 пациента не будет 
достигнута установленная 3-компонентная конечная точка, как минимум у 1254 пациентов 
не будет достигнута установленная 4-компонентная конечная точка, а медиана периода по-
следующего наблюдения не составит 4,5 лет.

Заключение. В ходе исследования VESALIUS-CV будет определено, снижает ли добавле-
ние эволокумаба к оптимизированной липидснижающей терапии риск развития явлений со 
стороны сердечно-сосудистой системы у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
без предшествующего ИМ или инсульта.

Регистрационные данные исследования: NCT03872401.
© 2024, Elsevier Inc. Все права защищены.
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