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Кoшелева Н. А., Мaгдеева Н. А., Фрoнтасьева В. В., Алексеева И. Л., Федоритова М. О. Амиодарон-индуцирован-
ное поражение кожи: клиническое наблюдение. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 741–744.

Одним из наиболее часто применяющихся в настоящее время антиаритмических препаратов является ами-
одарон. Это самый эффективный препарат для сохранения синусового ритма при фибрилляции предсердий 
и единственное средство с доказанной способностью снижать смертность у лиц с кардиальной патологией 
и желудочковыми аритмиями. С другой стороны, амиодарон — препарат «резерва», и связано это с разви-
тием побочных эффектов. В рассматриваемом наблюдении пациент в течение пяти лет постоянно принимал 
амиодарон по поводу пароксизмов фибрилляции предсердий. Через 4 года от начала приема появились очаги 
серовато-синего цвета на открытых участках тела (лицо, кисти рук). После отмены препарата интенсивность 
окрашивания кожных покровов уменьшилась. В данном клиническом случае гиперпигментация кожи явилась 
побочным эффектом приема амиодарона и не требовала специфического лечения.

Ключевые слова: амиодарон, фибрилляция предсердий, гиперпигментация кожи, побочное действие.

Kosheleva NA, Magdeeva NA, Frontaseva VV, Alekseeva IL, Fedoritova MO. Amiodarone-induced skin damage: сlinical 
observation. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 741–744.

Nowadays one of the most often used antiarrhytmic drugs is amiodarone. Amiodarone is the most eff ective drug for 
sinoatrial rate preservation at fi brillation of auricles, the only agent with the proved ability to reduce mortality in patients 
with cardial pathology and ventricular arrhythmias. On the other hand, amiodarone is the “reserve” drug due to its side 
eff ects. In this observation the patient was on amiodarone in the course of 5 years due to paroxysms of auricles fi brilla-
tion. After 4 years of drug therapy grayish-blue local areas appeared on open body parts (i. e. face, hands). After drug 
with drawal the intensity of skin staining decreased. In this clinical case skin hyperpigmentation was amiodarone side 
eff ect and did not require any special treatment.

Key words: amiodarone, atrial fi brillation, skin hyperpigmentation, side eff ect.

1Введение. Одним из наиболее часто применя-
ющихся в настоящее время антиаритмических пре-
паратов является амиодарон. Амиодарон (корда-
рон) впервые был синтезирован в 1960 г. в Европе 
(в Бельгии). Изначально он использовался для ко-
ронарной вазодилатации при ишемической болезни 
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E-mail: kosheleva2009@yandex.ru

сердца, стенокардии. В различных клинических ис-
следованиях показано, что для данного препарата 
типична достаточно высокая антиангинальная актив-
ность. Но при длительном использовании кордарона 
выявлена худшая переносимость препарата по срав-
нению с b-адреноблокаторами и антагонистами каль-
ция, поэтому в качестве антиангинального препарата 
амиодарон не применяется. В дальнейшем обнару-
жили в опытах на животных действие кордарона 
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в качестве антиаритмического средства. В много-
численных экспериментальных и клинических ис-
следованиях, проведенных в 1970-е гг., обозначены 
эффекты препарата, которые позволили отнести 
амиодарон к особому классу антиаритмических пре-
паратов (3-му классу). Оказалось, что кордарон об-
ладает антифибрилляторным и антиаритмическим 
действием, эффективен при разных формах арит-
мий. Препарат стал использоваться для профилак-
тики и лечения различных видов нарушений сердеч-
ного ритма.

Определенно кордарон является чрезвычайно 
эффективным антиаритмическим препаратом (ААП), 
почти идеальным ААП. Им можно заменить прак-
тически любые другие ААП. Кордарон применяют 
для лечения и профилактики суправентрикулярной 
тахикардии по типу re-entry, особенно обусловлен-
ной синдромом WPW, пароксизмов мерцания пред-
сердий, пароксизмов желудочковой тахикардии; 
для профилактики фибрилляции желудочков и т. д. 
Согласно Национальным (2012) и Европейским 
(2016) рекомендациям по диагностике и лечению фи-
брилляции предсердий, амиодарон рассматривают 
в качестве одного из наиболее эффективных препа-
ратов в поддержании синусового ритма при фибрил-
ляции предсердий, особенно у некоторых категорий 
пациентов (при наличии сердечной недостаточно-
сти, ИБС, артериальной гипертензии) [1, 2]. Амио-
дарон — практически единственный препарат с до-
казанной способностью снижать летальные исходы 
у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями и же-
лудочковыми аритмиями [3].

Вместе с тем кордарон может приводить к раз-
витию различных неблагоприятных побочных реак-
ций, в том числе серьезных, со стороны многих ор-
ганов и систем человека, поэтому рассматривается 
как препарат «резерва» и его рекомендуют назна-
чать для лечения аритмий, рефрактерных к другим 
ААП. Среди побочных явлений часто встречается 
поражение легких в виде интерстициальной пнев-
монии — «кордароновое легкое» (до 3–5 % случа-
ев). Как многие другие лекарственные средства, 
амиодарон может оказывать токсическое влияние 
на печень, что проявляется преходящим повыше-
нием трансаминаз. Известно, что при применении 
кордарона может развиться дисфункция щитовидной 
железы (гипо- и гипертиреоз) [4, 5]. Кроме того, на-
блюдаются изменения слизистых в виде отложения 
желто-коричневой зернистости (липофусцина) в ро-
говице; кожных покровов (депигментация, фотосен-
сибилизация с развитием фотодерматитов (эритема, 
отек) и гиперпигментации открытых участков тела) 
[6]. Примерно у 1–7 % больных при приеме препа-
рата достаточно длительном и в высоких суточных 
дозах может изменяться пигментации кожи, которая 
приобретает сероватый или голубоватый оттенок.

L. Harris обобщил результаты 88 сравнительных 
клинических исследований безопасности и эффек-
тивности кордарона у 7834 больных. Согласно его 
данным, при применении кордарона наиболее ча-
стыми побочными эффектами были поражения кожи 
в виде изменений ее цвета, фотосенсибилизации, 
высыпаний и кожного зуда (6,8 %), легочные инфиль-
траты (0,9 %), желудочно-кишечные расстройства 
(5,2 %), гипотиреоз (1 %), выраженная брадикардия 
(1,1 %) и гипертиреоз (0,7 %) [7]. Большинство ис-
следователей развитие поражения кожи связывают 
с накоплением кордарона и его активного метаболи-
та деэтиламиодарона в тканях, где его содержание 

во много раз выше его уровня в плазме [8]. Изме-
нения кожи при длительном приеме кордарона опи-
саны в малочисленных наблюдениях [9]. Мы также 
в своей практике встретились с подобными кожными 
проявлениями, что дало основание привести данный 
клинический случай.

Описание клинического случая. Пациент К. 
69 лет поступил в отделение кардиологии Областной 
клинической больницы города Саратова с жалобами 
на загрудинную боль с иррадиацией в межлопаточ-
ное пространство, левое плечо; сердцебиение, ощу-
щение «перебоев» в работе сердца. Из анамнеза 
известно, что последние 20 лет повышается артери-
альное давление (АД) максимально до 190 и 110 мм 
рт. ст. В течение последних 15 лет стал отмечать при-
ступы сердцебиения, «перебоев» в работе сердца 
продолжительностью до 10–30 минут, которые купи-
ровались самостоятельно. В предыдущие 5 лет нару-
шения сердечного ритма стали возникать ежедневно, 
увеличилась их продолжительность, что значительно 
ограничивало повседневную активность пациента.

Обратился к кардиологу и при проведении холте-
ровского мониторирования ЭКГ выявлена фибрилля-
ция предсердий, в связи с чем был назначен корда-
рон 400 мг / сутки 5 дней в неделю. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) вне приступов составляла 47–50 
в минуту. В августе после пребывания на солнце воз-
никла гиперемия кожи лица и кистей с последующим 
ее побледнением и появлением пятен серовато-си-
него цвета на коже в области скул, носа, кистей. В по-
следующем осмотрен кардиологом, кордарон был 
отменен и назначен пропафенон. После этого отме-
тил некоторое уменьшение интенсивности окраски 
кожных покровов. Несмотря на прием пропафенона, 
приступы фибрилляции предсердий рецидивирова-
ли, для их купирования применял анаприлин. В те-
чение последних двух лет стал отмечать появление 
при физической нагрузке чувства давления, болей 
за грудиной, которые проходили в покое. В течение 
года боли за грудиной участились, стали более про-
должительными, начали возникать не только при фи-
зической нагрузке, но и при развитии пароксизмов 
фибрилляции предсердий.

В день поступления на фоне нарушения ритма 
развился приступ коронарных болей, и пациент был 
госпитализирован в отделение неотложной кардио-
логии Областной клинической больницы с диагно-
зом: ИБС. Нестабильная стенокардия IIIA класса. 
Объективно: состояние средней тяжести. Перифери-
ческих отеков нет. На лице (скуловые области, нос), 
кистях имеется гиперпигментация кожи в виде оча-
гов серовато-синего цвета, различной конфигурации, 
не зудящих, не исчезающих при надавливании (рис. 
1, 2). Тоны сердца меняющейся громкости, аритмич-
ны (фибрилляция предсердий), ЧСС в среднем со-
ставила 110 в 1 минуту, пульс 80 в 1 минуту, опре-
делялся акцент 2 тона на аорте. В легких дыхание 
везикулярное, хрипы не выслушивались. Живот мяг-
кий, безболезненный при пальпации. Стул и диурез 
не нарушены.

По экстренным показаниям проведена корона-
роангиография. Выявлено диффузное поражение 
коронарных артерий. Результаты дополнительного 
лабораторно-инструментального исследования: об-
щий анализ мочи, а также общий и биохимический 
анализы крови: без отклонений от нормы. Маркеры 
некроза миокарда не изменены. Д-димеры отри-
цательны, АЧТВ 22 сек, ПТИ 15,0 сек, МНО 2,5, Na 
139,6 ммоль / л, К 4,77 ммоль / л. На ЭКГ: фибрилля-
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ция предсердий со средней частотой желудочковых 
сокращений 115 в минуту. Срединное положение 
электрической оси сердца, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса. При динамическом наблюдении 
наблюдалось чередование синусового ритма с ча-
стыми пароксизмами фибрилляции предсердий. 
ЭхоКГ: индекс массы миокарда левого желудочка 
110 г / м, конечно-диастолический размер левого же-
лудочка 5,36 см, конечно-систолический размер ле-
вого желудочка 3,6 см, фракция выброса 60 %, левое 
предсердие 4,0 см, правое предсердие 3,6 см. Аорта: 
диаметр на уровне клапана 4,12 см, на уровне вос-
ходящего отдела 4,23 см. Аортальная регургитация 
2-й степени. Митральная регургитация 2-й степени, 

трикуспидальная регургитация 2-й степени. СДЛА 
37 мм рт. ст.

Проведенное лечение: прямые антикоагулянты, 
антиагреганты, бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
АПФ, статины, верошпирон, блокаторы протонной 
помпы. После завершения лечения гепарином на-
значена прадакса 110 мг 2 раза в день. Учитывая ре-
цидивирующее течение фибрилляции предсердий, 
ангинозные приступы на фоне пароксизма, с целью 
восстановления ритма использовали кордарон.

Приведенное клиническое наблюдение являет-
ся иллюстрацией редко встречающегося побочного 
действия длительного приема амиодарона, появле-
ния на лице (скуловые области, нос), кистях гипер-
пигментации кожи в виде очагов серовато-синего 
цвета, различной конфигурации, не зудящих, не ис-
чезающих при надавливании [10].

Необходимо проводить дифференциальный диа-
гноз гиперпигментации кожи в виде серовато-синих 
очагов. В зависимости от причин развития выделяют 
несколько разновидностей серо-голубых нарушений 
окрашиваний кожи. Первая группа состояний связана 
с абсолютным увеличением количества меланоци-
тов. К таким диспигментациям относятся невус Ота, 
невус Ито и монгольское пятно. Невус Ота, как пра-
вило, локализуется на лице и представляет собой на-
сыщенно коричневое, фиолетово-коричневое или си-
не-черное пятно, которое часто распространяется 
на периорбитальную область, а также на область 
висков, лба, структур глаза, носа и участки щек. Дан-
ный невус чаще встречается у женщин и появляет-
ся у детей либо у подростков. Наиболее характерен 
для азиатов. Невус Ито отличается от невуса Ота 
лишь местом расположения. Данный вид диспигмен-
тации локализуется в области верхнего плечевого 
пояса. Монгольское пятно можно обнаружить в об-
ласти крестца и поясницы в виде серо-синей пигмен-
тации кожных покровов и наблюдается с рождения. 
К 4–5 годам данное пятно самостоятельно исчезает. 
Такое нарушение пигментации распространено сре-
ди лиц монголоидной и негроидной расы.

Следующая группа нарушений пигментного об-
мена — немеланиновая диспигментация, которая 
связана с метаболическими нарушениями. К таким 
нарушениям относят охроноз. Эта чрезвычайно ред-
кая патология связана с дефицитом и накоплением 
в соединительной ткани оксидазы гомогентизиновой 
кислоты. Такие нарушения приводят к изменению 
окраски кожи, и она приобретает темно-коричневый 
или синевато-серый оттенок. Нарушения пигмента-
ции можно заметить в области ушных раковин, кон-
чика носа, склер, ногтевых пластинок пальцев рук 
и тыльных поверхностей кистей. Заболевание сопро-
вождается поражением суставов.

Третья группа нарушений пигментного обмена 
связана с действием тепла на кожу. Например, тепло-
вая эритема, которая провоцируется частым исполь-
зованием нагревательных приборов, контактирую-
щих с кожей. Пораженные участки кожных покровов 
приобретают серо-голубой оттенок, и впоследствии 
могут возникнуть рубцы и участки гиперпигмента-
ций. У больных может появляться жжение в местах 
диспигментаций. Поражение кожи сопровождается 
краснотой и шелушением. Также существуют дис-
пигментации при фиксированных медикаментозных 
высыпаниях. Такие нарушения вызываются приемом 
лекарственных средств и сопровождаются появлени-
ем пятен красно-коричневого или серо-голубого цве-
та, которые возникают при каждом приеме препарата 

Рис. 1. Гиперпигментация кожи в виде очагов серовато-си-
него цвета на лице при длительном приеме амиодарона

Рис. 2. Гиперпигментация кожи в виде очагов серовато-си-
него цвета на кистях при длительном приеме амиодарона
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и локализуются на одном и том же месте. После от-
мены препаратов диспигментации исчезают. Внача-
ле пятно выглядит отечным и воспаленным. Оно мо-
жет шелушиться и даже образовывать пузырь. После 
купирования явлений активного воспаления на коже 
появляется участок гиперпигментации. Фиксирован-
ные медикаментозные высыпания чаще вызываются 
приемом салицилатов, барбитуратов, тетрациклинов 
или фенолфталеина.

Последняя группа — диспигментации, обу-
словленные накоплением тяжелых металлов. Та-
кие нарушения могут вызываться отложениями 
в коже серебра, золота, ртути, мышьяка или вис-
мута. При токсическом воздействии серебра, ртути 
или висмута кожа, ногти и слизистые окрашиваются 
в серо-голубые оттенки. Хризодерма развивается 
при введении золотосодержащих препаратов и со-
провождается окрашиванием кожи в коричневые 
оттенки. Такие диспигментации могут вызываться 
приемом следующих различных препаратов (триф-
торперазин, хлорохин, клофазимин, блеомицин, 
амиодарон, хлорпромазин, бусульфан, зидовуди н, 
миноциклин и тиоридазин).

Заключение. Таким образом, в представленном 
клиническом случае имеется взаимосвязь между 
появлением гиперпигментации кожи в виде очагов 
серовато-синего цвета и длительным приемом кор-
дарона. Появление этого эффекта мы связали с при-
емом кордарона, так как при его отмене интенсив-
ность окрашивания кожных покровов уменьшилась. 
Данное побочное явление описано в литературе. 
С развитием кардиохирургических методов лечения 
аритмий сердца в будущем все реже будут встре-
чаться побочные эффекты длительного применения 
антиаритмических препаратов. Тем не менее необ-
ходимо иметь представление о возможности их воз-
никновения, наличии потенциального риска для здо-
ровья, а также их коррекции путем снижения дозы 
препарата.
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Цель: проведение сравнительного анализа особенностей личностного реагирования у пациентов со стабиль-
ными и нестабильными формами ишемической болезни сердца, в зависимости от наличия или отсутствия у них 
в анамнезе острой коронарной катастрофы. Материал и методы. Обследовано 94 человека мужского и жен-
ского пола, с установленным диагнозом «ишемическая болезнь сердца (ИБС)», в возрасте от 38 до 55 лет. Все 
наблюдаемые лица поделены на 4 группы: две — со стабильными формами стенокардии, две — с нестабиль-
ными, в зависимости от наличия или отсутствия перенесенного инфаркта миокарда в анамнезе. Для опреде-
ления особенностей личностного реагирования больных с ИБС использованы: Сокращенный многофакторный 
опросник для исследования личности (СМОЛ); Торонтская алекситимическая шкала (ТАШ); психогеометри-
ческий тест. Результаты. Установлено, что больные ИБС отличались повышенным уровнем невротизации, 
алекситимичности, конформности, пессимистичности, заниженной самооценкой, наряду с коммуникабельно-
стью, доброжелательностью и стремлением избегать конфликтных ситуаций. Наиболее ярко невротические 
тенденции, алекситимичность и снижение активности выражены у пациентов, имеющих указание в анамнезе 
на перенесенную острую коронарную катастрофу (p<0,05). Заключение. Полученные результаты обусловлива-
ют целесообразность включения методов психологической коррекции выявленных изменений в комплекс мер 
по вторичной профилактике сердечно-сосудистых событий у больных различными формами ИБС на основе 
персонифицированного подхода.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, психологические особенности личности, алекситимия, не-
вротизация.

Kodochigova AI, Kirichuk VF, Sinkeev MS, Bogdanova TM, Olenko ES, Filonenko EV, Slyusarenko YuA, Dolgov AA, 
Ilyin AA. Distinctive features of psychological status for patients with various forms of coronary heart disease. Saratov 
Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 744–749.

The purpose of the study is: to conduct comparative analysis of personal response characteristics in patients with 
stable and unstable forms of coronary heart disease, depending on the presence or absence of acute coronary disaster 
in their history. Materials and Methods. 94 men and women with an established diagnosis of coronary heart disease 
(CHD), aged 38 to 55 years were examined. All individuals under study were divided into 4 groups: two groups with 
stable forms of angina pectoris, and two groups with unstable angina pectoris, depending on the presence or absence 
of myocardial infarction history. The following tools were used to determine personal response characteristics in CHD 
patients: abbreviated multifactor personality questionnaire; Toronto alexithymic scale and psycho-geometric test. Re-
sults. It was found that patients with coronary artery disease had a high level of neurotization, alexithymicity, conformity, 
pessimism, and low self-esteem, along with sociability, friendliness and desire to avoid confl ict situations. Neurotic 
tendencies, alexithymicity and decreased activity were most pronounced in patients with history of acute coronary 
catastrophe (p<0.05). Conclusion. The results of the study determine advisability of including the methods of psycho-
logical correction of revealed changes in the complex of measures for secondary prevention of cardiovascular events 
in patients with various forms of coronary heart disease based on a personalized approach.

Key words: coronary heart disease, myocardial infarction, psychological characteristics of a person, alexithymia, neurotization.

1Введение. Кардиоваскулярная патология — ве-
дущая причина смертности на нашей планете [1, 2]. 
В России половина всех летальных исходов проис-
ходит по причине сердечно-сосудистых заболеваний, 
80 % из которых связаны с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), т. е. большинство больных погибают 
от инфаркта миокарда (ИМ) и его осложнений [3, 
4]. Наиболее актуальной считается проблема высо-
кой смертности трудоспособного населения от ИБС, 
в том числе от ИМ, в экономически развитых странах 
мира. К сожалению, по этим показателям Россия опе-
режает США: в 2013 г., например, смертность по при-
чине ИБС в России была в 4 раза выше [5].

Особого внимания требует к себе профилактика 
повторного ИМ, поскольку он часто протекает крайне 
тяжело, а летальность при нем достигает 50 % [6, 7].

Большой удельный вес среди прочих факторов 
риска как возникновения, так и осложненного те-
чения ИБС занимают эмоционально-негативные 
и психосоциальные факторы, такие как депрессия, 
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алекситимия, тревожность и др. Многими исследо-
ваниями установлено, что тревожно-депрессивные 
расстройства существенно увеличивают риск разви-
тия внезапной сердечной смерти [9, 10].

Несмотря на большое количество публикаций, 
посвященных психологическим особенностям лично-
сти больных с ИБС, анализ сочетания повышенных 
уровней алекситимичности, невротизации, полярных 
интрапсихических тенденций в личностном радика-
ле с точки зрения наличия в анамнезе перенесенной 
острой коронарной катастрофы у больных как со ста-
бильными, так и с нестабильными формами забо-
левания, нацеленный на выработку персонифици-
рованного подхода к психологической коррекции 
выявленных изменений, в отечественной и зарубеж-
ной литературе нам не встречался.

Цель: проведение сравнительного анализа осо-
бенностей личностного реагирования у пациентов 
со стабильными и нестабильными формами ишеми-
ческой болезни сердца, в зависимости от наличия 
или отсутствия у них в анамнезе перенесенного ин-
фаркта миокарда.

Материал и методы. Проведено когортное срав-
нительное исследование, в рамках которого обсле-
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довано 94 человека мужского (52,6 %) и женского 
(47,4 %) пола, с установленным диагнозом ИБС, на-
ходящихся на стационарном лечении в областном 
клиническом кардиологическом диспансере г. Сара-
това, в возрасте от 38 до 55 лет. Все наблюдаемые 
нами лица были поделены на 4 группы: две — со ста-
бильными формами стенокардии, две — с неста-
бильными, в зависимости от наличия или отсутствия 
перенесенного ИМ в анамнезе.

Первую группу (n=25) сформировали больные, 
страдающие стабильной стенокардией напряжения II 
и III функциональных классов без перенесенного ИМ.

Вторую группу (n=25) составили пациенты со ста-
бильной стенокардией II и III функциональных клас-
сов, имеющие указание в анамнезе на перенесенную 
(не позднее чем за 12 месяцев до настоящего обсле-
дования) острую коронарную катастрофу.

В третью группу (n=22) вошли больные с неста-
бильной (прогрессирующей) стенокардией без ИМ 
в анамнезе.

Четвертая группа (n=22) состояла из пациентов 
с прогрессирующей формой стенокардии и перенесен-
ной в прошлом острой коронарной катастрофой (ранее 
чем за 12 месяцев до настоящего исследования).

Все группы были сопоставимы по полу и возрасту.
Критерии исключения из исследования: возраст 

старше 55 лет, употребление психотропных и психо-
стимулирующих веществ, наличие когнитивных рас-
стройств различного генеза в анамнезе, наблюдение 
у психотерапевта и психиатра, острые формы и обо-
стрение хронических заболеваний, указание в анам-
незе на наличие онкологической патологии.

Для определения особенностей личностного ре-
агирования наблюдаемых больных с ИБС использо-
ван следующий комплекс психологических методик: 
Сокращенный многофакторный опросник для иссле-
дования личности (СМОЛ) [11, 12]; Торонтская алек-
ситимическая шкала [16]; проективная методика — 
психогеометрический тест [14, 15].

Тест СМОЛ — это сокращенный вариант Миннесот-
ского многопрофильного личностного теста (MMPI). 
С высокой степенью достоверности он позволил полу-
чить информацию о специфических чертах характера 
исследуемых, типе реагирования личности на стрес-
совые ситуации, а также о состоянии механизмов пси-
хологической адаптации. Тест состоял из 71 утверж-
дения. Анализ психологического профиля проводился 
по трем оценочным (лжи, достоверности, коррекции) 
и восьми клиническим шкалам (ипохондрии, депрес-
сии, истерии, психопатии, паранойяльности, психа-
стении, шизоидности, гипомании).

Торонтская алекситимическая шкала (ТАШ) — 
клинический опросник, предназначенный для изуче-
ния такой личностной характеристики, как алекси-
тимия, заключающейся в снижении или отсутствии 
способности к распознаванию, дифференцирова-
нию и выражению эмоциональных переживаний 
и телесных ощущений. Первая версия опросника 
разработана в 1985 г. Грэмом Тейлором с соавтора-
ми, методика содержит 26 вопросов и одну шкалу. 
Русскоязычная адаптация сделана в Национальном 
медицинском исследовательском центре психиатрии 
и неврологии им. В. М. Бехтерева.

Психогеометрия — уникальная практическая си-
стема анализа личности, которая позволила мгно-
венно определить тип личности, дать подробную 
характеристику личных качеств и особенностей по-
ведения любого человека на основе последователь-
ного выбора пяти геометрических фигур.

Подобное сочетание двух опросников и одной 
проективной методики давала возможность, затратив 
небольшое количество времени и усилий как со сто-
роны исследователя, так и со стороны пациента, по-
лучить большое количество информации о больном.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. До включения в исследование у всех участников 
получено письменное информированное согласие.

При статистическом анализе полученных резуль-
татов, путем вычисления критерия Шапиро — Уилка, 
установлено, что исследуемые показатели не под-
чинялись закону нормального распределения, по-
этому их компарирование осуществлялось методами 
непараметрической статистики. Использованы: кри-
терий парных сравнений Вилкоксона и U-критерий 
Манна — Уитни. Полученные данные представлены 
в виде М±σ для средних и в виде медианы (Ме) и зна-
чений квартильного диапазона (25 %, 75 %) для вы-
борок. Достоверность используемых статистических 
оценок принималась при p<0,05.

Результаты. На основе обследования наблюда-
емых лиц с помощью СМОЛ получены данные, про-
иллюстрированные на рис. 1.

Так, все четыре усредненных психологических 
профиля были условно линейными, т. е. их пока-
затели не выходили за пределы 40–60 Т-баллов, 
за исключением профиля шкал СМОЛ пациентов 
II группы, где максимальные значения по шкалам 
«невротической триады» (1, 2, 3) и шкале шизоид-
ности (8) СМОЛ достигали 62 Т-баллов, а сам про-
филь этой группы был расположен несколько выше, 
чем остальные (p<0,05).

На психологических профилях пациентов I, III, 
IV групп отчетливо сформирована «конверсионная 
пятерка», т. е. значение Т-баллов по шкалам ипо-
хондрии (1) СМОЛ и истерии (3) СМОЛ были выше, 
чем по шкале депрессии (2) СМОЛ, что и придавало 
шкалам «невротической триады» (1, 2, 3) сходство 
с римской цифрой «пять» (V). У больных II группы 
конфигурация шкал ипохондрии (1), депрессии (2) 
и истерии (3) СМОЛ отличалась от таковой в осталь-
ных группах (p<0,05).

В группах у пациентов со стабильными формами 
стенокардии и с нестабильной стенокардией без пе-
ренесенного ИМ в анамнезе самыми низкими точка-
ми профиля оказались значения Т-баллов по шкале 
психопатии (4) СМОЛ (p<0,05).

Обращало на себя внимание то, что в группах 
лиц с указанием в анамнезе на перенесенную острую 
коронарную катастрофу (как со стабильными, так 
и с нестабильными формами ИБС) выявлено отно-
сительное снижение значений Т-баллов по шкале 
гипомании (9) СМОЛ, в отличие от больных без ИМ 
в анамнезе (p<0,05).

Результаты обследований по ТАШ представлены 
на рис. 2.

Во всех четырех группах уровень алекситимичности 
был относительно повышен: у больных со стабильной 
ИБС без ИМ в анамнезе (I группа) — на границе с «зо-
ной риска»; у пациентов с нестабильными формами 
ИБС (III, IV группы) — на границе с «алекситимичным 
типом личности»; у больных стабильной стенокардией 
напряжения с перенесенным ИМ в анамнезе (II группа) 
можно констатировать наличие алекситимии.

При работе со стимульным материалом психогео-
метрического теста показаны результаты, приведен-
ные на рис. 3 и 4.
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Пациенты со стабильными формами стено-
кардии, а также с нестабильными формами ИБС, 
не имеющие указания в анамнезе на перенесенный 
ИМ (I, II, III группы), чаще всего выбирали круг, а на-
блюдаемые нами лица с нестабильной стенокардией 
и перенесенным ИМ в анамнезе (IV группа) предпо-
читали круг, треугольник и квадрат, при этом предста-
вители всех четырех групп отрицали зигзаг (p<0,05).

Обсуждение. Полученные данные психологического 
обследования наблюдаемых нами больных ИБС позволи-
ли выявить у них общие психологические черты: 1) повы-
шенные уровни невротизации (относительное повышение 
значений Т-баллов по шкалам «невротической триады» 
(1, 2, 3) СМОЛ и алекситимичности (по ТАШ); 2) конформ-
ность, озабоченность социальной атрибутикой, консерва-
тизм и законопослушность (относительное снижение по-
казателей по шкале психопатии (4) СМОЛ во всех четырех 
группах).

Пациенты как с нестабильными формами ИБС, 
так и со стабильными, но без ИМ в анамнезе (III, IV 
группы) использовали в качестве механизмов психо-
логической защиты для вытеснения тревоги в под-
сознание такие формы, как интеллектуализация, 
рационализация с элементами демонстративности 
(конфигурация шкал «невротической триады» в виде 
«конверсионной пятерки» на профилях шкал СМОЛ).

Кроме того, больные, перенесшие ИМ, характе-
ризовались низкой активностью, пессимистичной 

Рис. 1. Усредненные профили шкалы СМОЛ наблюдаемых 
лиц (в Т-баллах):

I группа — пациенты со стабильной стенокардией без ИМ 
в анамнезе; II группа — пациенты со стабильной стено-

кардией с ИМ в анамнезе; III группа — пациенты с неста-
бильной стенокардией без ИМ в анамнезе; IV группа — 

пациенты с нестабильной стенокардией с ИМ в анамнезе. 
Обозначение шкал СМОЛ: L — лжи; F — достоверности; 

K — коррекции; 1 — ипохондрии; 2 — депрессии; 3 — исте-
рии; 4 — психопатии; 6 — паранойяльности; 7 — психасте-

нии; 8 — шизоидности; 9 — гипомании

Рис. 2. Показатели уровней алекситимичности наблюдае-
мых лиц (в баллах)

 

 

Рис. 3. Результаты психогеометрического тестирования 
в группах — фигура выбора (в %)

 

 

Рис. 4. Результаты психогеометрического тестирования 
в группах — фигура отрицания (в %)

оценкой как собственных возможностей, так и исхода 
текущих событий (относительное снижение значений 
Т-баллов по шкале гипомании (9) СМОЛ).

Обращает на себя внимание относительное по-
вышение показателей алекситимичности личности 
в группах больных ИБС, особенно у тех пациентов, 
которые перенесли острую коронарную катастрофу.

Большинству наблюдаемых нами лиц (предста-
вителям первых трех групп) свойственны добро-
желательность, коммуникабельность и стремление 
избегать конфликтов, консервативность (преимуще-
ственный выбор круга и отрицание зигзага в психо-
геометрическом тесте). Пациенты IV группы имели 
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полярные интрапсихические тенденции в своем 
личностном радикале. Они отличались целеустрем-
ленностью, готовностью идти «напролом» для до-
стижения поставленной цели (что может приводить 
к возникновению споров и конфликтов), уверенно-
стью в себе и своей правоте, лидерскими качества-
ми, но в то же время характеризовались стремлени-
ем всех помирить, пожалеть, объединить, при этом 
«оставаясь в тени». Эпизоды гиперобщительности 
и доброжелательности, неорганизованности чередо-
вались у них с периодами рациональности и желания 
избегать общения («сосуществование» среди фигур 
выбора треугольника, круга и квадрата в психогеоме-
трическом тесте) (p<0,05).

Наряду с впервые выявленными в данном иссле-
довании особенностями личностного реагирования 
больных как со стабильными, так и нестабильными 
формами ИБС, часть полученных нами результатов 
подтверждается данными отечественной и зарубеж-
ной литературы. Так, М. Ю. Кувшинова (2011) отмеча-
ет наличие пессимистических тенденций и повышен-
ной невротизации у больных с различными формами 
ИБС [8]. Т. П. Чапала (2012) подчеркивает депрес-
сивные оттенки эмоциональной сферы личности 
у больных с ИБС, тем более выраженные, чем тяже-
лее протекало заболевание [9]. Учитывая значимые 
для повышенного риска развития сердечно-сосуди-
стых событий (как первичных, так и вторичных) выяв-
ленные нами психологические изменения у больных 
ИБС, считаем оправданным введение в комплекс 
мер по вторичной профилактике методов психоло-
гической коррекции, эффект которых неоднократно 
доказан в работах отечественных и зарубежных ав-
торов [16, 17].

Заключение. У наблюдаемых нами лиц с различ-
ными формами ИБС выявлены как общие черты, так 
и различия. С нашей точки зрения, часть из них мож-
но связать с механизмами психологической защиты 
в ситуации стресса — болезни («конверсионная пя-
терка» на профилях шкал СМОЛ), часть — расценить 
как реакцию на тяжелое соматическое заболевание, 
особенно перенесенную острую коронарную ката-
строфу (относительное снижение значений Т-баллов 
по шкалам гипомании (9) СМОЛ и относительное 
повышение значений Т-баллов по шкалам «невро-
тической триады» СМОЛ), часть — к личностным 
особенностям, которые наблюдались в преморбиде 
(относительное снижение показателей по шкале пси-
хопатии (4) СМОЛ).

На наш взгляд, принципиальное значение в ка-
честве негативного фактора, влияющего на психо-
логические особенности личности у наблюдаемых 
нами лиц, имеет в первую очередь перенесенный 
ИМ в анамнезе, поскольку именно в этих группах от-
мечается самый высокий уровень невротизации, де-
прессии и алекситимии. То же самое можно отнести 
и к возникновению нестабильного состояния у боль-
ных ИБС: так, в группах больных с прогрессирующей 
стенокардией и перенесенным ИМ обнаружилось, 
наряду с перечисленными качествами, наличие по-
лярных интрапсихических тенденций.

Полученные результаты обусловливают целе-
сообразность включения методов психологической 
коррекции выявленных изменений в комплекс мер 
по вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
событий у больных различными формами ИБС на ос-
нове персонифицированного подхода.

Конфликт интересов не заявляется.
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ва И. Д. Здоровье врачей будущих и настоящих с позиции психосоматической медицины: закономерности и пара-
доксы. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 749–753.

Цель: сравнительный анализ психологических особенностей личности студентов лечебного факультета 
медицинского вуза и врачей терапевтического профиля для определения у них возможного риска развития 
психосоматических заболеваний с последующими рекомендациями проведения персонифицированной пси-
хологической коррекции выявленных изменений. Материал и методы. Для достижения поставленной цели, 
опираясь на шкалу самооценки тревоги Ч. Спилбергера — Ю. Ханина, методику Э. Хайма построения стресс-
преодолевающего поведения и психогеометрический тест С. Деллингер, обследовали 44 студента медицин-
ского вуза (I группа) и 36 врачей терапевтического профиля, работающих в стационарах города (II группа). 
Результаты. Выявлено, что лица обеих групп имели высокие показатели уровней личностной тревожности 
и были адаптивны в эмоциональной копинг-сфере. Представители I группы отличались наличием преиму-
щественно неадаптивных реакций в когнитивной сфере, но были конструктивны при построении собственно 
стресс-преодолевающего поведения, в отличие от лиц II группы. Студенты медицинского вуза характеризо-
вались противоречивостью внутриличностных черт. Заключение. Целесообразно рекомендовать проведение 
психологической коррекции выявленных изменений: снизить высокий уровень тревожности как у студентов, так 
и у врачей; повысить адаптивность у студентов в когнитивной сфере, а у врачей в поведенческой; добиваться 
разрешения интрапсихических конфликтов у студентов для повышения эффективности профилактики психо-
соматической патологии.

Ключевые слова: врачи, студенты медицинского университета, тревожность, адаптивность, стресс-преодолевающее поведение.

Kodochigova AI, Olenko ES, Parshina SS, Yuranova YuV, Puzakov KK, Zhuk AA, Subbotina VG, Pavlishcheva ID. Health 
of future and present time doctors from the standpoint of psychosomatic medicine: patterns and paradoxes. Saratov Jour-
nal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 749–753.

The purpose of the study is to conduct comparative analysis of personal psychological characteristics of medical 
university students and doctors of a therapeutic profi le to determine possible risks of developing psychosomatic diseas-
es with subsequent recommendations for conducting personalized psychological correction of the revealed changes. 
Material and Methods. To achieve this goal 44 medical students (group I) and 36 doctors working in hospitals of the 
city (group II) were examined using the self-assessment C. Spielberger — Y. Khanin’ anxiety scale, E. Heim’s method 
of stress-coping behavior, and S. Dellinger’s psychogeometric test. Results. It was revealed that the members of both 
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groups had high levels of personal anxiety and were adaptive in the emotional coping sphere. Representatives of group 
I were distinguished by the presence of predominantly non-adaptive reactions in the cognitive sphere, however, they 
were constructive in designing stress-overcoming behavior proper, in contrast to representatives of group II. Medical 
university students were characterized by inconsistency of intrapersonal traits. Conclusion. Thus, it is advisable to 
recommend psychological correction of the revealed changes, i. e. to reduce high level of anxiety in both students and 
doctors; to increase adaptability among students in the cognitive sphere and among doctors in the behavioral sphere; 
to resolve intrapsychic confl icts in students to improve psychosomatic pathology prevention.

Key words: doctors, medical university students, anxiety, adaptability, stress coping behavior.

1Введение. Трудовая деятельность врача харак-
теризуется высокой эмоциональной насыщенностью, 
когнитивной сложностью, необходимостью быстро-
го реагирования на изменение состояния здоровья 
пациентов и предполагает принятие ответственных 
решений в ситуациях, связанных с неотложной по-
мощью [1]. В силу особенностей данной профессии 
личность врача в реальных условиях подвергается 
постоянному психологическому давлению. С возрас-
том у ряда врачей появляется синдром профессио-
нального выгорания, который может сопровождаться 
психосоматическими нарушениями, невротическими 
расстройствами и аффективной патологией [2–5]. 
Путь врача в медицине всегда начинается обучением 
в высшем учебном медицинском заведении с полу-
чением соответствующего образования, но во вре-
мя учебного процесса студенты медицинских вузов 
также подвергаются большой стрессовой нагрузке, 
что, в свою очередь, может способствовать разви-
тию психосоматической патологии в дальнейшем. 
По этой причине важным аспектом является опреде-
ление предпосылок к развитию психосоматических 
заболеваний и верификация нарушения стрессоу-
стойчивости будущих врачей уже на этапе обучения.

Вопрос о развитии психосоматической патоло-
гии у врачей весьма актуален и в настоящий момент 
широко освещен в литературе [1, 2, 4, 5]. Однако 
проблема сравнительного анализа риска развития 
психосоматических заболеваний среди врачей и сту-
дентов медицинских вузов остается недостаточно из-
ученной.

Цель: сравнительный анализ психологических 
особенностей личности студентов лечебного факуль-
тета медицинского вуза и врачей терапевтического 
профиля для определения у них возможного риска 
развития психосоматических заболеваний с после-
дующими рекомендациями проведения персонифи-
цированной психологической коррекции выявленных 
изменений.

Материал и методы. Для достижения постав-
ленной цели обследованы 44 студента медицинского 
вуза, средний возраст которых составил 20,5 (18,3; 
21,5) года (I группа), и 36 врачей терапевтического 
профиля, работающих в стационарах города, сред-
ний возраст 42,8 (36,2; 44,6) года (II группа). Критерии 
исключения из исследования: возраст старше 50 лет; 
наличие острой патологии или стадии обострения 
хронических заболеваний; наблюдение у психиатра 
и / или психотерапевта; употребление психоактивных 
веществ. Определение уровней реактивной и лич-
ностной тревожности добровольцев проводилось 
с помощью теста Ч. Спилбергера — Ю. Ханина [6, 
7]. С целью выявления особенностей построения 
стресс-преодолевающего поведения использована 
методика Э. Хайма с дифференциацией по сферам: 
когнитивной, эмоциональной и поведенческой [8]. 
В качестве проективной методики применялся пси-
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хогеометрический тест С. Деллингер, позволяющий 
практически мгновенно определить тип личности 
и описать поведение наблюдаемых лиц [9].

Исследование проводилось с соблюдением норм 
и правил Хельсинкской декларации от 2013 г. Всеми 
участниками подписано добровольное информиро-
ванное согласие.

Для статистической обработки данных исполь-
зовался пакет прикладных программ Statistica 10.0 
и Microsoft Offi  ce Excel 7.0 for Windows с последую-
щей проверкой нулевой гипотезы на основании вы-
числения критерия Стьюдента. При сопоставлении 
среднего арифметического значения и медианы ряда 
исследуемых показателей выявлено расхождение 
>20 %, поэтому для дальнейшего анализа использо-
вались непараметрические методы математической 
статистики. Сравнение групп проводилось с исполь-
зованием U-критерия Манна — Уитни. Надежность 
используемых статистических оценок принималась 
не менее 95 % (p≤0,05).

Результаты. У студентов и у врачей показатели 
как личностной, так и реактивной тревожности ока-
зались на высоком уровне (рис. 1). Примечательно, 
что разница между значениями уровней тревожности 
в группах была статистически не значимой.

Результаты тестирования по Э. Хайму представ-
лены на рис. 2–4.

Как показано на рис. 2, лица из I группы выби-
рали в основном неадаптивные копинг-когниции, 
в отличие от представителей II группы, которые от-
давали предпочтение адаптивным копинг-реакциям. 
При детализации полученных сведений выявлено, 
что в I группе чаще всего среди неадаптивных ко-
пинг-когниций студенты выбирали диссимуляцию 
(50 %), в меньшей степени — игнорирование (25 %), 
а среди адаптивных стилей доминировал проблем-
ный анализ (82 %). Врачи терапевтического профиля 
в когнитивной копинг-сфере среди адаптивных сти-
лей в равной степени выбирали проблемный анализ 
и сохранение самообладания (по 37 %), из неадап-
тивных реакций — растерянность (42 %, p<0,05).

Представители обеих групп адаптивны в эмоцио-
нальной копинг-сфере, и, как показала детализация 
полученных сведений, все наблюдаемые лица среди 
адаптивных эмоциональных реакций приоритет от-
давали оптимизму (в I группе 71 %, во II группе 100 %) 
(см. рис. 3). Среди неадаптивных эмоциональных 
копинг-стилей и в I и во II группе превалировало по-
давление эмоций (66 и 58 % соответственно, p<0,05).

В группе студентов медицинского вуза при по-
строении собственно стресс-преодолевающего по-
ведения предпочтение отдавалось адаптивным ко-
пинг-реакциям, в то время как в группе, состоявшей 
из врачей терапевтического профиля, — неадаптив-
ным (см. рис. 4). Детальный анализ позволил уста-
новить, что среди адаптивных моделей поведения 
в I группе преобладал альтруизм (66 %), в меньшей 
степени — сотрудничество (27 %), а из неадаптивных 
реакций превалировало активное избегание (60 %). 
Как и в I группе, во II из неадаптивных видов стресс-
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преодолевающего поведения добровольцы выбира-
ли активное избегание (60 %), а среди адаптивных 
копинг-стилей — обращение (67 %, p<0,05).

Результаты работы со стимульным материалом 
психогеометрического теста С. Деллингер продемон-
стрированы на рис. 5 и 6.

В I группе студенты отдают предпочтение треу-
гольнику, а затем — зигзагу, отвергая все те же зигзаг 
и треугольник. В группе врачей среди геометриче-
ских фигур их больше всего привлекал круг, в мень-
шей степени квадрат, зигзаг они отвергали (p<0,05).

Обсуждение. Изучение закономерностей в осо-
бенностях личностного реагирования наблюдаемых 
нами лиц позволило выявить повышенные уровни 
личностной и реактивной тревожности как у студен-
тов, так и у врачей, поскольку работа в медицине ча-
сто сопряжена с высокой ответственностью, обуслов-
ленной ситуациями, которые могут представлять 
угрозу не только здоровью, но и самой жизни челове-
ка. Преобладание неадаптивных когниций у лиц мо-
лодого возраста, с нашей точки зрения, закономерно, 
так как они не имеют достаточных профессиональ-
ных навыков и жизненного опыта, в отличие от ди-
пломированных специалистов со стажем, которые 
более конструктивны в когнитивной сфере. Законо-

мерно и то, что студентам, в силу молодого возрас-
та, в отличие от врачей свойственны: креативность, 
любознательность, целеустремленность, протест-
ные формы поведения, отсутствие страха перед воз-

Рис. 1. Распределение значений реактивной и личностной тревожности в группах (в баллах): I группа — студенты медицин-
ского университета; II группа — врачи терапевтического профиля

 

Рис. 2. Распределение когнитивных копинг-реакций 
в группах (%):

I группа — студенты медицинского университета; II груп-
па — врачи терапевтического профиля; Н — неадаптивные 
копинг-реакции; А — адаптивные копинг-реакции; О — отно-

сительно адаптивные копинг-реакции 

 

Рис. 3. Распределение эмоциональных копинг-реакций 
в группах (%):

I группа — студенты медицинского университета; II груп-
па — врачи терапевтического профиля; Н — неадаптивные 
копинг-реакции; А — адаптивные копинг-реакции; О — отно-

сительно адаптивные копинг-реакции

 

Рис. 4. Распределение поведенческих копинг-реакций 
в группах (%):

I группа — студенты медицинского университета; II груп-
па — врачи терапевтического профиля; Н — неадаптивные 
копинг-реакции; А — адаптивные копинг-реакции; О — отно-

сительно адаптивные копинг-реакции
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можными конфликтными ситуациями и стремления 
сохранять в них самообладание. Врачи же, как люди 
более опытные, конфликтов стараются избегать, до-
брожелательны, коммуникабельны, консервативны 
и, наряду с поиском причин возникающих проблем, 
озадачены тем, чтобы «сохранить свое лицо».

Главным парадоксом, по нашему мнению, яв-
ляется преобладание выбора неадаптивных по-
веденческих копинг-стратегий у врачей. Вопреки 
ожиданиям, ни опыт, ни стаж работы не помогают 
им в стрессовых ситуациях быть продуктивными 
в поведении. Причин, объясняющих данное явле-
ние, может быть несколько, в том числе синдром 
профессионального выгорания [5], поэтому пред-
ставляется интересным проведение дальнейших ис-
следований для их детализации. Выявленный повы-
шенный уровень тревожности как у будущих врачей, 
так и у дипломированных специалистов с высшим 
медицинским образованием увеличивает риск раз-
вития у них психосоматической патологии, что со-
гласуется с данными многих исследователей [10–11]. 
У лиц I группы высокий уровень тревожности может 

быть спровоцирован наличием противоречивых пси-
хологических тенденций в их личностном радикале 
(одновременно выбор и отрицание одних и тех же 
фигур в психогеометрическом тесте), а у лиц обеих 
групп может быть обусловлен подавляемыми ими 
эмоциями (по результатам анализа эмоциональной 
сферы стресс-преодолевающего поведения). Ука-
занные факторы риска возникновения психосомато-
зов как у врачей, так и у студентов медицинского вуза 
доказывают необходимость включения в комплекс 
профилактики данной патологии методов психологи-
ческой коррекции.

Заключение. Таким образом, целесообразно ре-
комендовать проведение психологической коррекции 
выявленных изменений для повышения эффектив-
ности профилактики психосоматической патологии 
у врачей будущих и настоящих, а именно: снизить 
высокий уровень тревожности как у студентов, так 
и у врачей; повысить адаптивность у студентов в ког-
нитивной сфере, а у врачей в поведенческой; доби-
ваться разрешения интрапсихических конфликтов 
у студентов.

Рис. 5. Результаты работы с психогеометрическим тестом в I группе (%)

Рис. 6. Результаты работы с психогеометрическим тестом во II группе (%)
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Липатова Т. Е., Михайлова Е. А., Дудаева Н. Г. Факторы кардиоваскулярного риска и артериальная ригидность 
у пациентов с язвенным колитом. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 753–757.

Цель: оце  нка факторов кардиоваскулярного риска и артериальной жесткости у пациентов с язвенным ко-
литом без клинических проявлений сердечно-сосудистых заболеваний. Материал и методы. Обследованы 76 
пациентов с язвенным колитом (ЯК) в фазе ремиссии, 40 пациентов с синдромом раздраженного кишечника 
и 25 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Рассчитывали 10-летний риск фатальных 
сердечно-сосудистых событий по шкале SCORE. Выполняли суточное мониторирование артериальной ригид-
ности, исследование функционального состояния эндотелия с оценкой его вазодилатирующей, вазоконстрик-
торной и адгезивной функций. Результаты. Для пациентов с ЯК не характерны такие традиционные факто-
ры сердечно-сосудистого риска, как гиперхолестеринемия, ожирение или артериальная гипертония. По шкале 
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SCORE большинство пациентов с ЯК имеют низкий риск развития фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний. Пациенты с ЯК характеризуются увеличением толщины интима-медиа, повышением уровня С-реактивного 
белка и снижением показателей холестерина ЛПВП. У пациентов с ЯК выявлено повышение показателей арте-
риальной ригидности, нарушение функций эндотелия: статистически значимое снижение эндотелий-зависимой 
вазодилатации до 11,48 %, рост эндотелина-1, повышение уровня в плазме крови сосудистых молекул адгезии 
VCAM-1 и ICAM-1. Заключение. Пациенты с язвенным колитом нуждаются в мультидисциплинарном подходе 
с изучением у них артериальной ригидности и маркеров дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, артериальная ригидность, язвенный колит.

Lipatova TE, Mihailova EA, Dudaeva NG. Cardiovascular risk factors and arterial stiff ness in patients with ulcerative 
colitis. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 753–757.

Purpose: to assess cardiovascular risk factors and arterial stiff ness in patients with ulcerative colitis (UC) without 
clinical manifestations of cardiovascular diseases. Material and Methods. 76 patients with remission of UC, 40 patients 
with irritable bowel syndrome and 25 healthy volunteers of comparable age and gender were examined. The 10-year 
risk of fatal cardiovascular events (SCORE) was calculated. Daily monitoring of arterial stiff ness, endothelium function 
together with its vasodilative, vasoconstrictive and adhesive functions were evaluated in all examinees. Results. Tra-
ditional cardiovascular risk factors such as hypercholesterolemia, obesity or hypertension were not typical for patients 
with UC. Risk SCORE was low in the majority of UC patients. Patients with UC were characterized by the increase of 
intima-media complex thickness, C-reactive protein level, and by the decrease of HDL cholesterol. UC patients dem-
onstrated the increase of arterial rigidity and endothelial dysfunction which refl ected in statistically signifi cant decrease 
of endothelium-dependent vasodilation to 11.48 %, and increase of plasma levels of endothelin-1, vascular adhesion 
molecules VCAM-1 and ICAM-1. Conclusion. UC patients need multidisciplinary approach to study their arterial rigidity 
and markers of endothelial dysfunction.

Key words: endothelial dysfunction, arterial stiff ens, ulcerative colitis.

1Введение. Язвенный колит (ЯК) — воспалитель-
ное заболевание кишечника, часто ассоциированное 
с венозной патологией, как тромбоз глубоких вен 
или тромбоз воротной вены [1]. Принципиальными 
отличиями неспецифического иммунного воспале-
ния стенки кишки при ЯК от аналогичного процесса 
в любом другом органе являются прогрессирующее 
снижение перфузии слизистой оболочки кишки с раз-
витием ишемии и ремоделирования сосудистого рус-
ла и, как следствие, дисфункция эндотелия, а также 
феномен гиперкоагуляции [2]. Риск венозных тром-
боэмболий у пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника достаточно изучен [2], тогда 
как вопрос о риске ишемических сосудистых событий 
остается открытым. В мета-анализах последних лет 
продемонстрировано, что пациенты с ЯК имеют бо-
лее высокий риск развития ИБС и сердечно-сосуди-
стых осложнений по сравнению с контролем, данная 
связь более характерна для женщин [3, 4].

В настоящее время убедительно доказано, 
что системное хроническое воспаление сопряжено 
с повышением риска острых артериальных событий 
[5], однако непосредственная связь сердечно-сосу-
дистых событий с ЯК не определена. Высокий уро-
вень цитокинов, С-реактивного белка и провоспали-
тельных цитокинов при ЯК может способствовать 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) [6]. Нарушения 
функционирования эндотелия — один из важнейших 
этапов развития атеросклеротического процесса [7], 
что позволяет рассматривать ЭД в качестве одного 
из важнейших факторов, приводящих к развитию 
и прогрессированию кардиоваскулярной патологии 
среди пациентов с ЯК.

Кроме того, сам кишечник может оказывать влия-
ние на атерогенез через микробиоту, продукты жиз-
недеятельности которой проникают из воспален-
ной слизистой оболочки через нарушенный барьер 
в циркуляторное русло, способствуя активации им-
мунных и эндотелиальных клеток, триггеров возник-
новения и прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии [8].

Ответственный автор — Липатова Татьяна Евгеньевна
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Имеющиеся исследования определения марке-
ров ЭД при ЯК немногочисленны и требуют дальней-
шего изучения для формирования единого алгорит-
ма ведения и обследования больных.

Цель: оценить факторы кардиоваскулярного ри-
ска и артериальной жесткости у пациентов с ЯК 
без клинических проявлений сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Материал и методы. Обследованы 76 пациентов 
с ЯК в период ремиссии (мужчины 31 человек (40,8 %); 
средний возраст 46,1±4,3 года). Группу сравнения 
составили 40 пациентов с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК) (мужчин 17 человек (42,5 %); 
средний возраст 46,3±5,2 года). В контрольную груп-
пу вошли 25 практически здоровых лиц (мужчин 10 
человек (40 %); средний возраст 45,2±5,7 года).

Диагноз «язвенный колит» установлен в соответ-
ствии с Клиническими рекомендациями Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению взрослых больных ЯК (2013) на основа-
нии клинических данных, характерной эндоскопиче-
ской картины, результатов гистологического исследо-
вания биоптатов слизистой оболочки толстой кишки, 
выполненных во время пребывания пациентов в пе-
риод обострения в стационаре. Диагноз «синдром 
раздраженного кишечника» установлен в соответ-
ствии с Римскими критериями IV пересмотра (2016).

Критерии включения пациентов в исследование: 
наличие установленного диагноза ЯК; возраст паци-
ентов от 40 до 60 лет; подписанное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: осложненное, непрерыв-
ное течение ЯК; применение системных глюкокор-
тикостероидов в течение месяца до обследования; 
прием иммуносупрессоров и биологических препара-
тов; онкологические заболевания; сахарный диабет 
и верифицированные заболевания сердечно-сосу-
дистой системы; острые или активные хронические 
заболевания инфекционного генеза; беременность; 
отказ пациента от участия в исследовании.

Преимущественное число больных ЯК (56 паци-
ентов, или 73,7 %) в качестве базисного препарата 
получали салазопрепараты, 20 пациентов (26,3 %) — 
топические глюкокортикостероиды.

У всех обследованных проводили детальное из-
учение жалоб и анамнеза (длительность заболе-

754



 Saratov Journal of Medical Scientifi c Research. 2019. Vol. 15, № 3.

CARDIOLOGY 

вания, предшествующая лекарственная терапия), 
оценивали показатели общеклинических параметров 
крови, уровень С-реактивного белка высокочувстви-
тельным методом, липиды крови. Рассчитывали 
10-летний риск фатальных сердечно-сосудистых 
событий по шкале SCORE (Systemic CorOnary Risk 
Evaluation). Риск фатальных осложнений по шкале 
SCORE считали низким, если он был меньше 5 %, 
высоким — при значении индекса от 5 до 10 %, очень 
высоким при значениях более 10 % [9]. Расчеты про-
изводили с применением электронных калькулято-
ров, предоставленных на сайте Российского обще-
ства кардиологов.

Выполняли комплексное исследование функци-
онального состояния эндотелия с оценкой его вазо-
дилатирующей, вазоконстрикторной и адгезивной 
функций. Эндотелий-зависимую вазодилатацию 
(ЭЗВД) плечевой артерии определяли с использова-
нием пробы с реактивной гиперемией. Если увели-
чение ее диаметра плечевой артерии было близким 
к 10 % и более от исходных значений, то пробу счи-
тали положительной. О вазоконстрикторной функции 
эндотелия судили по концентрации эндотелина-1 
(ЭТ-1), об адгезивной — по содержанию молекул 
межклеточной адгезии (sICAM-1, sVCAM-1) в плазме 
крови, полученной натощак. Исследование выполня-
ли иммуноферментным методом с использованием 
тест-систем фирмы Bender Medsystems (Австрия).

Всем больным проводили суточное монитори-
рование артериальной ригидности осциллографи-
ческим методом с использованием аппарата BPLab 
МнСДП-2 (ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород, 
Россия) с программным обеспечением Vasotens. 
Определяли следующие показатели: скорость рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) в аорте, 
время распространения отраженной волны (RWTT), 

индекс аугментации (ИА), индекс ригидности сосу-
дов (ASI), амбулаторный индекс жесткости артерий 
(AASI), максимальную скорость нарастания артери-
ального давления (dP / dt) max.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. 
В. И. Разумовского Минздрава России.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistic 17. При нормальном распределении 
изучаемые количественные признаки представлены 
в виде среднего и стандартного отклонения (M±SD), 
при ненормальном распределении — в виде ме-
дианы и интерквартильного интервала [Ме (25-й 
процентиль; 75-й процентиль)]. Нормальный ха-
рактер распределения числовых данных подтверж-
дали с помощью критерия Колмогорова — Смирнова 
и Шапиро — Уилка. Для независимых групп досто-
верность различий при нормальном распределении 
оценивалась по t-критерию Стьюдента. В случае не-
равномерности распределения данных, а также в ма-
лочисленных выборках при сравнении средних зна-
чений использовали непараметрический U-критерий 
Манн — Уитни, для сравнения зависимых перемен-
ных — критерий Уилкоксона. Для выявления суще-
ствующих различий по качественным признакам при-
меняли точный критерий Фишера, критерий χ2.

Результаты. В исследовании проведен анализ 
встречаемости традиционных факторов кардиова-
скулярного риска у больных ЯК (табл. 1).

В целом сравниваемые группы пациентов с СРК 
и язвенным колитом были сравнимы по встречаемо-
сти основных факторов кардиоваскулярного риска. 
Пациенты с ЯК и СРК не различались по частоте 
встречаемости гиперхолестеринемии, ожирения 
или артериальной гипертонии. У пациентов с ЯК 

Таблица 1
Факторы кардиоваскулярного риска пациентов с язвенным колитом и синдромом раздраженного кишечника

Показатель
Группы обследованных лиц

практически здоровые, 
n=25 пациенты с СРК, n=40 пациенты с ЯК, n=76

Возраст (годы), M±SD 45,2±5,7 46,3±5,2 46,1±4,3

Мужчины, n (%) 10 (40) 17 (42,5) 31 (40,8) 

ИМТ (кг / м2), M±SD 23,7±2,8 24,0±3,3 22,6±2,9

ОТ (см), M±SD 77,4±6,5 84,2 ±8,6 80,4±9,5

Наличие АГ, n (%) 0 10 (25) 22 (28,9) 

Курение, n (%) 2 (8,0) 12 (30) * 26 (34,2) *

Семейный анамнез сердечно-сосудистых за-
болеваний, n (%) 7 (28,0) 13 (32,5) 27 (35,5) 

ОХ (ммоль / л), M±SD 4,8±0,5 5,0±0,9 5,3±0,8

ХС ЛПНП (ммоль / л), M±SD 2,3±0,4 2,8±0,7 3,2±0,4*

ХС ЛПВП (ммоль / л), M±SD 1,6±0,2 1,5±0,3 1,4±0,2*#

ТГ (ммоль / л), M±SD 1,3±0,2 1,5±0,4 1,4±0,2

СРБ (мг / л), M±SD 2,6±0,4 3,0±0,7 5,3±1,6*#

Индекс SCORE (%), Me [25 %; 75 %] 0,2 [0,05; 1,65] 0,4 [0,05; 2,05] 0,6 [0,05; 2,15] *

Высокий риск (≥5 %) фатальных сердечно-со-
судистых событий в течение 10 лет, n (%) 2 (8,0) 4 (10,0) 9 (11,8) 

П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде M±SD и Ме (25 %; 75 %); * — статистически значимые различия показателей в группах 
пациентов с СРК и ЯК с показателями у практически здоровых лиц; # — статистически значимые различия показателей в группе пациентов 
с СРК с показателями у пациентов с ЯК; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — - окружность талии; АГ — артериальная гипертония; ОХ — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ — три-
глицериды; СРБ — С-реактивный белок.
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отмечено повышение уровня С-реактивного белка 
и снижение показателей холестерина ЛПВП. По шка-
ле SCORE большинство пациентов с ЯК имели низ-
кий риск развития фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений.

Оценивали толщину интима-медиа общей сонной 
артерии: у пациентов с ЯК она составила 0,86 [0,75; 
1,00], что достоверно (p<0,05) больше, чем у пациен-
тов с СРК (0,78 [0,75; 0,84]) и практически здоровых 
лиц (0,70 [0,65; 0,75]).

При исследовании среднесуточных значений мо-
ниторирования жесткости артерий отмечено их по-
вышение у пациентов с ЯК по сравнению с показа-
телями у пациентов с СРК и практически здоровых 
лиц (табл. 2).

У пациентов с ЯК выявлено значимое снижение 
суточного RWTT; повышение суточных показателей 
СРПВ в аорте; ИА; ASI; откуда следует вывод о повы-
шении артериальной ригидности у больных ЯК в те-
чение суток, что свидетельствует о дополнительных 
субклинических признаках поражения сосудистой 
стенки и увеличении суммарного сосудистого риска.

СРПВ в аорте у пациентов с ЯК коррелировала 
с традиционными факторами сердечно-сосудистого 
риска: возрастом (r=0,53), САД (r=0,58), интенсивно-
стью курения (r=0,60) и ДАД (r=0,56), с частотой обо-
стрений за последние 3 года (r=0,58), длительностью 
течения ЯК (r=0,56).

У пациентов с СРК уровни ЭТ-1, молекул адге-
зии находились в пределах контрольных значений 
(табл. 3).

При ЯК регистрировали нарушение функций эн-
дотелия: статистически значимое снижение ЭЗВД 
до 11,48 % (p<0,05), рост показателя вазоконстрик-
ции ЭТ-1. Для пациентов с ЯК характерно статически 
значимое повышение уровня в плазме крови сосуди-
стых молекул адгезии VCAM-1 и ICAM-1.

Обсуждение. Таким образом, использования 
шкал кардиоваскулярного риска и учета традицион-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний у пациентов с ЯК недостаточно, так как при этом 
недооценивается реальный риск фатальных сосу-
дистых событий в данной группе больных. Получен-
ные нами результаты подтверждают гипотезу о том, 
что в основе воспалительных и атеросклеротических 
изменений сосудистого русла лежит ремоделирова-
ние сосудов [5], а повышенная жесткость артерий 
у пациентов с ЯК свидетельствует о раннем риске 
развития атеросклеротического процесса [7, 9]. Этот 
факт подтверждается тем, что у больных с ЯК даже 
вне зависимости от наличия артериальной гиперто-
нии наблюдали достоверное патологическое измене-
ние параметров суточной артериальной ригидности 
в сравнении с контрольной группой.

Следовательно, для выявления пациентов с ЯК, 
подверженных высокому кардиоваскулярному риску, 
рекомендуется изучение у них артериальной ригид-
ности и оценка функций эндотелия.

Заключение:
1. Для пациентов с ЯК характерно повышение ар-

териальной ригидности с существенным повышени-
ем суточной СРПВ в аорте; суточного ИА; ASI; AASI.

Таблица 2
Особенности суточной артериальной ригидности у пациентов с язвенным колитом 

и синдромом раздраженного кишечника (M±SD или Me [25 %; 75 %]

Параметры
Группы обследованных лиц

контроль, n=25 СРК, n=40 ЯК, n=76

RWTT, мс 142,0±10,7 126,2±8,0 118,1±10,2*

СРПВ, м / с 8,1±1,3 10,4±1,4 12,9±1,8*

ИА, % -31,8±21,6 -11,9±17,9 -5,5±15,3

(dP / dt) max, мм рт. ст. / с 378,7
[332,0; 487,0] 

416,0
[392,0; 509,4] 

487,9
[420,7; 573,8] *

ASI, мм рт. ст 108,5
[97,5; 119,0] 

124,0
[117,0; 135,0] 

139,0
[126,5; 167,0] *

AASI, мм рт. ст 0,3±0,2 0,3±0,2 0,3±0,2
П р и м е ч а н и е : * — показатели имеют статистически значимые различия со значениями у практически здоровых лиц (p<0,05); RWTT — 

время распространения отраженной волны; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны в аорте; ИА — индекс аугментации; (dP / dt) 
max — максимальная скорость нарастания артериального давления; ASI — индекс ригидности сосудов; AASI — амбулаторный индекс жестко-
сти артерий.

Таблица 3
Показатели эндотелиальной функции у пациентов с язвенным колитом 

и синдромом раздраженного кишечника (M±SD)

Показатель
Группы обследованных лиц

практически здоровые, n=25 пациенты с СРК, n=40 пациенты с ЯК, n=76

ЭТ-1, нг / мл 1,5±1,4 2,4±2,6 4,5±3,5*

sICAM-1, нг / мл 235,8±110,0 274,7±114,4 363,3±110,4*

sVCAM-1, нг / мл 765,6±106,2 812,1±175,4 986,7±111,1*

ЭЗВД, % 15,4±6,5 13,3±5,6 11,5±4,9*
П р и м е ч а н и е : * — показатели имеют статистически значимые различия со значениями у практически здоровых лиц (p<0,05); ЭТ-1 — 

эндотелин-1; sICAM-1 — межклеточная молекула адгезии-1; sVCAM-1 — сосудистая молекула адгезии-1; ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазо-
дилатация.
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2. Суточная артериальная ригидность у пациен-
тов с ЯК взаимосвязана как с традиционными фак-
торами сердечно-сосудистого риска (возраст, САД 
и ДАД, интенсивность курения), так и с частотой обо-
стрения ЯК за последние три года и длительностью 
течения ЯК.

3. Пациенты с язвенным колитом нуждаются 
в мультидисциплинарном подходе с изучением у них 
артериальной ригидности и маркеров дисфункции 
эндотелия.
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1Актуальность проблемы. Общее старение на-
селения нашей планеты прогрессирует быстрыми 
темпами: в ближайшие годы во всем мире прогно-
зируется особенно быстрый рост доли людей, чей 
возраст превышает 80 лет, что является стимулом 
для активного развития гериатрии [1–3]. Концепция 
врачебной помощи людям старше 60 лет в послед-
нее время трансформировалась. От традиционных 
диагностики и лечения заболеваний с учетом воз-
растных особенностей пациента гериатрия перешла 
прежде всего к улучшению качества жизни старого 
человека, независимо от наличия у него хронических 
заболеваний, полиморбидности, каких-либо ограни-
чений жизнедеятельности [4–6]. Появилось понятие 
«гериатрические синдромы» — интегрирующий тер-
мин, характеризующий состояние пожилого / старо-
го человека с учетом влияния на него заболеваний 
и наличия у него тех или иных социальных ограни-
чений. В отличие от традиционного клинического 
синдрома гериатрический синдром не следует рас-
ценивать как проявление патологии одного органа 
или какой-то системы организма. Гериатрические 
синдромы отражают комплекс изменений в несколь-
ких системах. Ведущим гериатрическим синдромом 
является синдром старческой астении (СА), т. е. не-
мощность, дряхлость, свидетельствующая о потреб-
ности в уходе [7–9].

Часто старческая астения наблюдается у чело-
века, страдающего артериальной гипертензией (АГ). 
У людей в возрасте старше 75 лет АГ встречается 
почти в 80 % случаев [1, 3, 5]. Сама по себе АГ мо-
жет ускорить время появления старческой астении, 
а также является бесспорным независимым факто-
ром риска развития заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы и смертности [10, 11].

Цель лекции: рассмотрение особенностей клини-
ческих проявлений, диагностики и лечения АГ в со-
четании с СА.

Старческая астения. Старческая астения (СА) 
(англ. frailty) является финальным проявлением воз-
растных изменений в сочетании с морбидными из-
менениями и приводит к неуклонному снижению 
параметров, характеризующих функционирование 
организма. Распространенность старческой астении 
составляет 12,9 %. Развитие СА повышает риск раз-
вития неблагоприятных исходов, в том числе смерти, 
в 1,8–2,3 раза, падений и переломов в 1,2–2,8 раза, 
физических ограничений в 1,5–2,6 раза [5, 7, 8].

К факторам риска развития СА относят старче-
ский возраст, социальные факторы (низкий уровень 
дохода, одинокое проживание, низкий уровень обра-
зования), а также низкий уровень физической актив-
ности, депрессию, недостаточное и некачественное 
питание, полипрагмазию [8].

В настоящее время выделено около 65 гери-
атрических синдромов, которые могут привести 
к развитию старческой астении. Наиболее часто 
в гериатрической практике встречаются следующие 
гериатрические синдромы: саркопения, нарушения 
слуха и зрения, падения, нарушения памяти, запор, 
недержание мочи и / или кала, нарушение аппети-
та, сна, хронические болевые синдромы, пролежни, 
гипотермия, депрессия, а также синдром насилия 
над стариками.

Ответственный автор — Тюльтяева Лариса Анатольевна
Тел.: +7 (905) 3691086
E-mail: larisa72@list.ru

Существуют две модели, описывающие возник-
новение СА: фенотипическая и модель накопления 
дефицитов. Фенотипическая модель включает пять 
критериев: значительное снижение физической ак-
тивности, снижение скорости передвижения, потерю 
веса из-за саркопении, выраженную слабость и по-
вышенную утомляемость, снижение силы кисти. Мо-
дель накопления дефицитов включает в себя оценку 
от 40 до 70 дефицитов и расчет индекса СА [5, 8, 9].

Алгоритм диагностики старческой астении 
[12, 13].

Вопросы:
1. Наблюдаете ли Вы снижение веса тела 

на 5 кг и более за последние 6 месяцев? (Да / Нет)
2. Снижение зрения и / или слуха приводят Вас 

к каким-либо ограничениям в повседневной жизни? 
(Да / Нет)

3. Отмечались ли у Вас в течение последнего 
года травмы, связанные с падением? (Да / Нет)

4. Имеется ли у Вас в течение последних не-
дель ощущение подавленности, тревоги или грусти? 
(Да / Нет)

5. Испытываете ли Вы сложности с запомина-
нием, способностью планировать, пониманием, ори-
ентацией? (Да / Нет)

6. Имеется ли у Вас недержание мочи? 
(Да / Нет)

7. Возникают ли у Вас затруднения при переме-
щении на улице или по дому (ходьба до 100 м / подъ-
ем на один лестничный пролет)? (Да / Нет)

Результаты:
≥3 положительных ответов: «хрупкие пациенты». 

Обязательны: комплексная гериатрическая оценка, 
консультация врача-гериатра, составление индиви-
дуального плана ведения пациента;

1–2 положительных ответа: «прехрупкие пациен-
ты». Целесообразна консультация врача-гериатра;

0 положительных ответов: «крепкие пациенты».
Сочетание старческой астении и артериаль-

ной гипертензии. Время появления СА может уско-
рить имеющаяся у пациента артериальная гипер-
тензия (АГ) [10], которая встречается у большинства 
людей старше 75 лет. АГ является состоянием, ха-
рактеризующимся устойчивым повышением уровней 
артериального давления (АД): систолического АД 
(САД) 140 мм рт. ст. и выше и / или диастолическо-
го АД (ДАД) 90 мм рт. ст. и выше. 70 % всех случа-
ев гипертонии пожилых составляет изолированная 
систолическая артериальная гипертензия (ИСАГ): 
САД≥140 мм рт. ст., ДАД<90 мм рт. ст. С увеличением 
возраста организма человека наблюдается повыше-
ние САД по меньшей мере до 80 лет. По мере старе-
ния организма увеличивается ригидность сосудистой 
стенки, в том числе аорты, соответственно увеличи-
вается скорость пульсовых волн, движение прямой 
и обратной волны навстречу друг другу, что приводит 
к повышению САД в аорте [2; 5]. В то же время ДАД 
имеет тенденцию к повышению только до 50–60 лет, 
а затем остается на прежнем уровне или же не-
сколько снижается. Чем старше возраст пациента, 
тем чаще у него встречается ИСАГ. Особенно велика 
вероятность ИСАГ в группе «хрупких» пациентов, т. е. 
пациентов, имеющих признаки старческой астении. 
Если в возрасте до 40 лет распространенность ИСАГ 
составляет 0,1 %, то в 70–80-летнем возрасте ее рас-
пространенность достигает 23,6 % [1, 2, 5, 10]. Разли-
чают два типа ИСАГ: I тип (первичная систолическая 
гипертония) и II тип (трансформация систолодиасто-
лической АГ в ИСАГ) [14].
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Высокое пульсовое АД при ИСАГ за счет высо-
кого САД приводит к повышению нагрузки на левый 
желудочек и повышению потребности миокарда 
в кислороде. Снижение ДАД при высоком САД спо-
собствует снижению коронарной перфузии и также 
влияет на кровоснабжение миокарда. Имеются дан-
ные о том, что уровень ДАД ниже 70 мм рт. ст. взаи-
мосвязан с повышенным риском смерти [5, 10].

Важные механизмы формирования АГ в старших 
возрастных группах [14]:

а) снижение растяжимости аорты — основной ме-
ханизм развития ИСАГ;

б) формирование нефросклероза — возникнове-
ние объемзависимых подъемов АД;

в) повышение чувствительности к поваренной соли 
сосудистой стенки — увеличение вазоконстрикции;

г) повышение порога вкусовых восприятий пова-
ренной соли — увеличение употребления поварен-
ной соли.

Клинические особенности АГ в сочетании со СА 
у пациентов старших возрастных групп [14]: (ча-
сто) ИСАГ; высокое пульсовое давление; значи-
тельная вариабельность артериального давления; 
(часто) ортостатическая гипотония; (часто) пост-
прандиальная гипотензия; (часто) феномен Ослера 
(повышенная ригидность стенки плечевой артерии); 
(часто) «гипертония белого халата»; (часто) метабо-
лические нарушения (сахарный диабет, дислипиде-
мия, подагра); течение на фоне полиморбидности; 
частое применение НПВС; утренний подъем артери-
ального давления.

Многие пациенты старших возрастных групп от-
мечают высокую вариабельность АД в течение дня: 
часто утренний подъем цифр АД и вечерний их спад.

У многих пациентов пожилого и старческого воз-
раста после приема пищи отмечается снижение АД 
более чем на 20 мм рт. ст., т. е. постпрандиальная ги-
потензия.

При перемене положения тела с горизонтально-
го на вертикальное у людей старше 60 лет нередко 
отмечается снижение АД более чем на 20 мм рт. ст., 
что называют ортостатической гипотензией [15]. Она 
является доказанным независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых катастроф и смерти у людей 
старше 60 лет. В некоторых исследованиях показано, 
что ортостатическая гипотензия чаще встречается 
при применении β-адреноблокаторов, гидрохлорти-
азина, ингибиторов АПФ, α-адреноблокаторов. Риск 
появления ортостатической гипотонии повышает-
ся в случае падения объема циркулирующей крови 
или при развитии острых заболеваний. Развитию 
ортостатической и постпрандиальной гипотонии спо-
собствует снижение чувствительности барорефлек-
са, которое отмечается в пожилом возрасте. Более 
выраженный утренний подъем АД и недостаточное 
ночное снижение АД у пожилых людей также могут 
быть связаны со снижением чувствительности баро-
рефлекса.

Псевдогипертония при старении возникает 
из-за «несдавливаемости» периферических сосудов 
вследствие их кальцификации (феномен Ослера). 
Это приводит к получению более высоких показате-
лей АД при аускультативном измерении, чем при вну-
триартериальной регистрации. Для обнаружения фе-
номена Ослера следует нагнетать воздух в манжету 
тонометра выше САД и одновременно пальпировать 
плечевую или лучевую артерию. Проба считается по-
ложительной при сохранении на одной из артерий 
пульсации [5].

Исследование National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) показало, что СА ас-
социирована с АД и смертностью в большей мере, 
чем хронологический возраст. Аналогичная тенденция 
получена и для риска возникновения инсульта [5, 11].

В возрасте 70–80 лет без СА высокое АД име-
ет связь с замедлением ходьбы и зависимостью. 
Но у людей старше 80 лет со СА, наоборот, низкое 
АД имеет связь с уменьшением силы кисти при дина-
мометрии и снижением функционирования, а также 
способствует ускорению формирования когнитивных 
нарушений и деменции. Характер взаимосвязи меж-
ду АД и нарушениями когнитивных функций меняет-
ся в возрасте примерно 75 лет [5].

Согласно современным представлениям, повы-
шенное АД в возрасте до 60 лет, бесспорно, способ-
ствует развитию когнитивных и физических наруше-
ний в более старшем возрасте, но эта ассоциация 
с возрастом меняется на противоположную. У паци-
ентов со СА ассоциация между АД и риском смерти 
может быть обратной. Высокое АД, вероятно, явля-
ется хорошим признаком у пациентов 80 лет и стар-
ше. При низком уровне АД у человека 75 лет и стар-
ше регуляторные механизмы сохранения перфузии 
жизненно важных органов при наличии ригидности 
стенки артерий могут не работать. У очень пожилых 
людей в течение трех лет перед смертью АД начина-
ет постепенно снижаться [2, 5, 11]. Следовательно, 
повышенное АД у людей старших возрастов, воз-
можно, является компенсаторным механизмом со-
хранения перфузии органов, способствует снижению 
заболеваемости и функциональных нарушений.

Диагностика АГ. Диагностика АГ у пожилого па-
циента имеет особенности. Следует помнить, что на-
чало АГ в молодом возрасте повышает вероятность 
ее вторичного генеза. В то же время впервые появив-
шаяся АГ в возрасте старше 60 лет возможна при по-
чечном паренхиматозном происхождении гипертонии 
и при ишемической болезни почек [14]. АГ в сочетании 
с дневной сонливостью или жалобы на появление хра-
па могут свидетельствовать о синдроме обструктивно-
го апноэ во сне. Высокий уровень АД и внезапное на-
чало болезни встречаются при тромбозе или сужении 
почечных артерий иной природы. Неэффективность 
проводимого ранее гипотензивного лечения требует 
исключения вазоренального механизма АГ. Кризовое 
течение АГ у пожилых возможно как при гипертони-
ческой болезни, так и при феохромоцитоме, случаи 
выявления которой впервые в пожилом возрасте ино-
гда встречаются [14]. Гипертонические кризы у паци-
ентов старше 60 лет обычно клинически менее яркие, 
чем у молодых пациентов.

При обследовании пожилого и / или старого паци-
ента с АГ во время выполнения комплексной гериа-
трической оценки рекомендовано [5, 9]:

1) проводить аускультацию сонных артерий 
и сердца и обращать внимание на наличие систоли-
ческого шума над сонными артериями (признак сте-
ноза сонных артерий) и над аортальным клапаном 
(признак стеноза аортального клапана);

2) во время первой комплексной гериатриче-
ской оценки измерять АД на обеих руках, для даль-
нейших измерений использовать руку с более высо-
ким уровнем САД;

3) измерять АД не менее трех раз в положении 
лежа и рассчитывать среднее значение двух послед-
них измерений;

4) проводить ортостатическую пробу для вы-
явления ортостатической гипотонии (после не менее 
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чем 7-минутного отдыха в горизонтальном положе-
нии измерить АД 3 раза с интервалом в 1 минуту) 
и ЧСС, попросить пациента перейти в вертикальное 
(при невозможности — сидячее) положении и изме-
рить АД и ЧСС через 1, 2 и 3 минуты, отметить на-
личие симптомов;

5) измерять ЧСС, обращать внимание на нали-
чие брадикардии и нарушений ритма сердца;

6) оценивать пульсацию артерий нижних ко-
нечностей (признак атеросклероза артерий нижних 
конечностей).

Лечение АГ. Лечение АГ у людей пожилого 
и старческого возраста без СА предотвращает сер-
дечно-сосудистые катастрофы (инфаркт миокарда, 
инсульт, сердечную недостаточность), потенциально 
ведущие к зависимости и развитию СА [5]. Однако 
эффективность антигипертензивного лечения паци-
ентов со СА в отношении функционального статуса 
изучена в меньшей степени.

Немедикаментозные методы коррекции арте-
риального давления [14] следующие: снижение из-
быточной массы тела (возможно уменьшение АД 
на 5–20 мм рт. ст. на 10 кг веса тела); низкокалорий-
ная диета (с достаточным содержанием белка) при-
водит к снижению АД на 8–14 мм рт. ст.); ограниче-
ние поваренной соли может снизить АД на 5–16 мм 
рт. ст.; дозированная физическая нагрузка позволяет 
уменьшить АД на 4–9 мм рт. ст.; ограничение употре-
бления алкоголя уменьшает АД на 2–4 мм рт. ст.

Медикаментозная терапия АГ. В Рекомендациях 
ЕОК / ЕОАГ 2013 г. значение САД ≥160 мм рт. ст. оце-
нено как уровень АД для пациентов 80 лет и старше, 
при котором следует начинать антигипертензивную 
терапию. В США (Объединенный национальный 
комитет США (ОНК) — 8, Американское общество 
по АГ (АОАГ)) предложен более низкий уровень САД 
(150 мм рт. ст и выше) для начала лечения пациентов 
старших возрастов с АГ. Однако у людей в возрасте 

80 лет и старше такой подход к лечению АГ не из-
учался, поэтому рекомендации по назначению анти-
гипертензивной терапии при САД меньше 160 мм рт. 
ст. пациентам в возрасте 80 лет и старше не имеют 
должной доказательной базы [5; 10; 11].

Европейские эксперты устанавливают цифры АД 
для начала антигипертензивной терапии у пожилых 
пациентов как ≥140 / 90 мм рт. ст., для очень пожилых 
≥160 / 90 мм рт. ст.; целевые значения для пожилых 
и очень пожилых людей составляют ≥130–139 / 70–
79 мм рт. ст. [10]. Показано, что среди пациентов 
в возрасте 80 лет и старше низкие значения АД чаще 
связаны с повышением смертности [5]. Российские 
эксперты не выделяют в отдельную группу населе-
ние старше 80 лет, поэтому целевое САД у всех боль-
ных АГ пожилого и старческого возраста составляет 
менее 140 мм рт. ст., но при этом подчеркивается, 
что важно избегать резкого снижения АД. Рекомен-
дации по началу антигипертензивной терапии и це-
левым уровням АД у людей старших возрастов пред-
ставлены в табл. 1 [5].

При лечении АГ у пациентов старшего возраста 
желательна монотерапия [10, 11, 15]. У очень пожилых 
пациентов назначение всего двух антигипертензивных 
препаратов в низких дозах может способствовать раз-
витию гипотонии, так как все механизмы поддержания 
нормального кровотока у людей с увеличением воз-
раста нарушаются. Назначение двух и более лекар-
ственных препаратов может значительно увеличить 
вероятность появления нежелательных лекарствен-
ных взаимодействий и развития негативных эффектов 
у людей старших возрастных групп вследствие сочета-
ния сердечно-сосудистых проблем с заболеваниями 
других органов и систем. Важно и то, что увеличение 
количества назначаемых препаратов не способству-
ет приверженности к лечению, особенно у пациентов 
80 лет и старше, у которых вследствие когнитиных 
нарушений и деменции нередко встречаются ошибки 

Таблица 1
Рекомендации по началу антигипертензивной терапии и целевым уровням АД у людей пожилого 

и очень пожилого возраста [5]

Категория пациентов Начало антигипертензивной терапии и целевые значения Примечания

60–79 лет без СА Начинать антигипертензивную терапию в зависимости 
от категории риска сердечно-сосудистых событий.

Антигипертензивная терапия показана всем пациентам 
с САД ≥160 мм рт. ст.

Целевой уровень САД 140–150 мм рт. ст.
Начало антигипертензивной терапии может быть рас-

смотрено при САД ≥140 мм рт. ст. с достижением целевого 
уровня <140 мм рт. ст. при условии хорошей переносимо-

сти лечения

При развитии СА у пациентов 
в возрасте 60–79 лет применяются 

рекомендации для пациентов 80 лет 
и старше со СА

≥80 лет без СА Начинать антигипертензивную терапию при САД ≥160 мм 
рт. ст. либо продолжать ранее хорошо переносимую анти-

гипертензивную терапию.
Целевое САД 140–150 мм рт. ст. При достижении уровня 

САД <130 мм рт. ст. дозы препаратов должны быть умень-
шены вплоть до отмены.

Начинать антигипертензивную терапию с низкой дозы 
и монотерапии. Комбинированную антигипертензивную 
терапию начинать только при неэффективной полнодо-

зовой монотерапии.
Тщательно мониторировать состояние в отношении по-

явления признаков СА

Обязательно проведение ортостати-
ческой пробы до и на фоне прове-

дения антигипертензивной терапии. 
При выявлении ортостатической 

гипотонии следует оценивать способ-
ствующие ей факторы (сопутствую-

щее лечение, недоедание, обезвожи-
вание).

Начало антигипертензивной терапии 
или смена лекарственных препаратов 

и их доз увеличивает риск падений.
Не рекомендовано снижение веса 

и ограничение соли
≥80 лет со СА Индивидуальный подход на основе результатов комплекс-

ной гериатрической оценки с определением целевых 
значений АГ и тактики антигипертензивной терапии. 

Систолическое АД >180 мм рт. ст. есть во всех случаях 
показание к началу антигипертензивной терапии.

Начинать антигипертензивную терапию с низких доз 
и монотерапии
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в соблюдении режима приема и доз назначенных ле-
карственных препаратов. [1]. При отсутствии эффекта 
монотерапии следует рассматривать лечение комби-
нацией двух лекарственных препаратов, но только 
если польза от назначения второго препарата боль-
ше, чем вероятный риск. У пациентов 80 лет и стар-
ше следует избегать лечения более чем тремя лекар-
ственными средствами. Но если до возраста 80 лет 
пациент принимал более трех лекарственных препа-
ратов и по-прежнему хорошо их переносит или если 
АД продолжает быть неконтролируемым, возможно 
использование трех и более препаратов для лечения 
АГ [5, 10, 11]. Следует особенно внимательно наблю-
дать за такими пациентами, поскольку вероятность 
ятрогенных эффектов резко возрастает с увеличени-
ем количества назначенных лекарственных препара-
тов, особенно у пациентов со СА.

В гериатрической практике рекомендуются к при-
менению те же антигипертензивные препараты, 
что и в терапевтической практике [1, 5]. Все экс-
перты едины во мнении, что антигипертензивную 
терапию людям старших возрастных групп можно 
начинать с назначения тиазидных / тиазидоподобных 
диуретиков, блокаторов рецепторов к ангиотензину 
II, ингибиторов АПФ, антагонистов кальция, однако 
возможность применения β-адреноблокаторов в ка-
честве стартовой терапии прописана исключительно 
в рекомендациях ЕОАГ / ЕОК. Тиазидовые диуретики 
и антагонисты кальция являются препаратами выбо-
ра при изолированной систолической АГ [5, 10, 11].

Тактика применения ингибиторов АПФ при АГ 
у пациентов пожилого и старческого возраста [14]: 
назначать при отсутствии эффекта от немедикамен-
тозных методов коррекции АГ и назначения диуре-
тиков; первую дозу оценивать по «эффекту первой 
дозы» в первые 3 часа; начинать с минимальных доз; 
при недостаточном антигипертензивном эффекте 
проводить титрование дозы до терапевтически эф-
фективной (каждые 2 недели); обязателен монито-
ринг калия и креатинина сыворотки крови.

Тактика применения блокаторов рецепторов 
ангиотензина (БРА) при АГ у пациентов пожилого 

и старческого возраста [14]. Эти препараты можно 
назначать «впереди ингибиторов АПФ» в следующих 
случаях: при неосложненной АГ, АГ у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа при наличии диабетической 
нефропатии. Они могут применяться «при непере-
носимости ингибиторов АПФ» в следующих случаях: 
при ишемической болезни сердца, хронической сер-
дечной недостаточности, сахарном диабете 2-го типа 
без поражения почек, сахарном диабете 1-го типа не-
зависимо от наличия поражения почек.

Тактика применения диуретиков при АГ у па-
циентов пожилого и старческого возраста [14]: 
препараты выбора на начальном этапе антигипер-
тензивной терапии; использование препаратов в ми-
нимальных дозах; обязательно уменьшение потре-
бления поваренной соли до 2,5 г / сут.; при отсутствии 
эффекта использовать комбинацию с ингибиторами 
АПФ; повышение дозы диуретика не приводит к зна-
чительному увеличению эффективности, но увели-
чивает риск побочных эффектов; возможен синдром 
ускользания эффекта (активация РААС); необходим 
контроль уровня электролитов, мочевой кислоты, 
креатинина, глюкозы.

Тактика применения β-адреноблокаторов при АГ 
у пациентов пожилого и старческого возраста [14]. 
При исходно нестабильном состоянии больного нель-
зя начинать терапию β-адреноблокаторами. Наиболее 
опасным периодом лечения β-адреноблокаторами яв-
ляется стартовый период: от 2 до 6 недель. Лечение 
β-адреноблокаторами следует начинать с назначения 
минимальных доз, составляющих ⅛ терапевтической. 
Дозу β-адреноблокаторов должна постепенно титро-
ваться до максимально возможной. Конечной дозой 
должна быть либо максимальная терапевтическая 
доза, либо доза, меньшая той, при которой невозмож-
но преодолеть стойкий побочный эффект. Терапию 
β-адреноблокаторами следует проводить, как пра-
вило, пожизненно. β-адреноблокаторы не могут счи-
таться идеальными антигипертензивными препарата-
ми у лиц старшей возрастной группы из-за снижения 
с возрастом эффективности их применения (табл. 2).

Таблица 2
Причины снижения эффективности β-адреноблокаторов при АГ у пожилых [14]

Патофизиологические механизмы Специфические возрастные изменения Эффект β-блокады

Системная гемодинамика ↓ сердечного выброса
↓ ЧСС

↑ системного сосудистого сопротивления

Дальнейшее ↓ сердечного выброса, 
↓ ЧСС

↑ системного сосудистого сопротив-
ления

Тип повышения АД Преобладание ИСАГ Невыраженный эффект на САД

Сердце ГЛЖ Невыраженный эффект в отношении 
уменьшения ГЛЖ

Почки ↓ почечного кровотока
↓ клубочковой фильтрации

↑ микроальбуминурии

Дальнейшее ↓ почечного кровотока 
и клубочковой фильтрации

↑ микроальбуминурии

Периферические сосуды ↑ жесткости артерий, гипертрофия со-
судистой стенки

Нет эффекта

Метаболические эффекты Инсулинорезистентность, нарушение 
толерантности к глюкозе, дислипидемии

↑ риска развития сахарного диабета
↑ триглицеридов в 4–6 раз

↓ холестерина ЛПВП

β-адренергические ответы Снижены ↓ эффективности

Переносимость физических нагрузок Снижена Дальнейшее снижение

Сопутствующие заболевания ХОБЛ, болезни периферических сосудов, 
сахарный диабет, депрессии

Негативные эффекты на все пере-
численные заболевания
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Применение β-адреноблокаторов в лечении 
АГ возможно у людей старшего возраста, если не-
обходима «вторичная профилактика» сердечно-
сосудистых заболеваний (ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная недостаточность). 
Место β-адреноблокаторов в качестве препаратов 
для «первичной профилактики» у людей старше 
60 лет менее ясно [11].

Для пациентов с сахарным диабетом, которым 
показано применение β-адреноблокаторов, в ка-
честве препаратов выбора могут использоваться 
карведилол и небиволол, поскольку они обладают 
менее выраженными метаболическими побочными 
эффектами в сравнении с другими представителями 
β-адреноблокаторов.

Тактика применения блокаторов медленных 
кальциевых каналов при АГ у пациентов пожилого 
и старческого возраста [14]:

1. Преимущества антагонистов кальция (АК): в от-
ношении липидного, углеводного обмена и метабо-
лизма мочевой кислоты метаболически нейтральны; 
отсутствие бронхокостриктивного эффекта; несо-
мненный антиангинальный эффект; уменьшают об-
щее периферическое сосудистое сопротивление; 
способствуют обратному развитию гипертрофии ле-
вого желудочка; производные фенилалкиламина об-
ладают нефропротективным эффектом.

2. Показания для назначения АК при лечении ар-
териальной гипертонии:

а) дигидропиридиновые АК: ИСАГ; АГ пожилых лиц; 
сочетание АГ и атеросклероза нижних конечностей;

б) недигидропиридиновые АК: сочетание АГ 
и стенокардии; наджелудочковая тахикардия.

3. Побочные эффекты дигидропиридиновых бло-
каторов медленных кальциевых каналов:

а) верапамил: запор, тошнота, рвота, брадикар-
дия, нарушение атриовентрикулярной проводимо-
сти, гиперплазия десен, гинекомастия;

б) нифедипин: покраснение лица, тахикардия, от-
еки лодыжек.

4. В качестве базисной терапии блокаторы мед-
ленных кальциевых каналов II и III поколения осо-
бенно показаны в следующих случаях:

а) ИСАГ у пожилых при неэффектиности или про-
тивопоказаниях диуретиков;

б) после перенесенного инфаркта миокарда 
при противопоказаниях к β-адреноблокаторам (про-
лонгированные формы верапамила и дилтиазема);

в) при сопутствующей стенокардии при противо-
показаниях к β-адреноблокаторам;

г) при диабетической нефропатии, когда иАПФ 
противопоказаны или вызывают побочные реакции.

Тактика применения антигипертензивных пре-
паратов «второй линии» при АГ у пациентов по-
жилого и старческого возраста [14]. К препаратам 
«второй линии» относятся: агонисты центральных 
α2-адренорецепторов и i1-имидазолиновых рецеп-
торов, α-адреноблокаторы, агонисты α-рецепторов 
центрального действия (клонидин, метилдопа), пря-
мые ингибиторы ренина (алискирен).

Антигипертензивный эффект достаточен по выра-
женности у препаратов «второй линии». Некоторым 
из них свойственны дополнительные благоприятные 
эффекты (метаболическая нейтральность или даже 
позитивные эффекты в отношении липидного и гли-
кемического профиля). Однако, поскольку данные 
представительных рандомизированных исследова-
ний о благоприятном влиянии на сердечно-сосуди-
стый прогноз этих препаратов отсутствуют, они обыч-

но занимают вспомогательную позицию в терапии АГ 
(могут применяться в качестве дополнения к основ-
ным классам антигипертензивных препаратов) [1, 5, 
10, 11].

Альфа1-адреноблокаторы обычно используют 
лишь у людей с АГ, имеющих аденому предстатель-
ной железы.

Применение клофелина возможно при купирова-
нии гипертонического криза.

Моксонидин может использоваться в комбиниро-
ванном антигипертензивном лечении у пациентов 
с АГ и сахарным диабетом, метаболическим синдро-
мом, при сниженной функции почек.

Алискирен применяется обычно только в терапии 
неосложненной АГ. Его не назначают одновременно 
с ингибиторами АПФ и сартанами.

В настоящее время в лечении резистентной АГ 
начинают использоваться инвазивные лечебные 
процедуры [14]: катетерная почечная денервация; 
имплантация устройств, активирующих каротидные 
адренорецепторы; создание артериовенозной фи-
стулы; хирургическая нейроваскулярная декомпрес-
сия. Применение этих методов в гериатрической 
практике недостаточно изучено.

Основные положения лекции.
1. Эффективность лечения, тактика терапии 

АГ, долгосрочные результаты лечения у пациентов 
с сочетанием СА и АГ мало изучены.

2. Антигипертензивная терапия небезопасна 
для пациентов со СА, а снижение риска сердечно-со-
судистых катастроф при использовании антигипер-
тензивной терапии у людей со СА не доказано.

3. В случае достижения САД <130 мм или ДАД 
<60–70 мм рт. ст. либо развития ортостатической ги-
потонии у пациентов 80 лет и старше со СА антиги-
пертензивная терапия должна быть пересмотрена 
или ослаблена вплоть до отмены препаратов.

4. У пациентов со СА рекомендовано начи-
нать антигипертензивную терапию с одного препа-
рата в низкой дозе, переходить к комбинированной 
терапии только при неэффективности монотерапии. 
Не рекомендуется применение более трех антиги-
пертензивных препаратов.

5. Для лечения АГ у данной категории паци-
ентов предпочтительно использование дигидропи-
ридиновых антагонистов кальция, тиазидных / тиази-
доподобных диуретиков в низких дозах, блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы. β-адреноблокаторы 
следует назначать только при наличии установленных 
показаний (например, сердечная недостаточность).

Конфликт интересов не заявляется.
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Лукьянов В. Ф., Капланова Т. И., Брояка Н. А., Гомпассунон О. М. М., Варежникова О. В., Потапова М. В. Особен-
ности общего периферического и регионарного сосудистого сопротивления при гипертонической болезни. Сара-
товский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 763–769.

Цель: сравнительный анализ общего периферического сопротивления и сосудистого сопротивления плече-
вой артерии у больных артериальной гипертонией (АГ). Материал и методы. Обследовано 128 больных с АГ, 
у которых определялись: общее периферическое сопротивление по общепринятой методике и параметры кро-
вотока в плечевой артерии по известным расчетным показателям. Результаты. По показателям, характеризу-
ющим состояние периферического кровотока, включая кинетическую энергию выброса крови (Wкин), объемный 
кровоток (Vпл) и радиус плечевой артерии (Rпл), сосудистое сопротивление: общее (ОПС) и периферическое 
на плечевой артерии (РПС), больные распределяются на три группы, соответствующие трем известным клини-
ко-патогенетическим вариантам гипертонической болезни. Заключение. Определение состояния перифериче-
ского кровотока по предложенным критериям позволяет верифицировать патогенетические механизмы гипер-
тензии, что открывает возможность для персонификации лечения при АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, состояние гемодинамики, патогенетические варианты.

Lukyanov VF, Kaplanova TI, Broyaka NA, Gompassunon O. M. M., Varezhnikova OV, Potapova MV. Features of total 
peripheral resistance and regional vascular resistance in arterial hypertension. Saratov Journal of Medical Scientifi c Re-
search 2019; 15 (3): 763–769.

The purpose of the study is to conduct comparative analysis of brachial artery’s total peripheral resistance and 
vascular resistance in patients with arterial hypertension. Material and Methods. We applied standard measurement 
techniques for total peripheral resistance and blood fl ow parameters of the brachial artery in 128 patients suff ering from 
the arterial hypertension. Results. The peripheral blood fl ow condition depends on the following indicators: kinetic en-
ergy of blood release (Wkin), brachial artery volumetric bloodstream (Vbr) and radius (Rbr), total peripheral resistance 
(TPR) and peripheral resistance (PRbr) of the brachial artery. Based on these indicators the patients were split into 
three groups according to pathogenetic variants of the hypertonic disease. Conclusion. The proposed criteria of the 
bloodstream status allows to verify arterial hypertension pathogenetic mechanisms. It implies personalized approaches 
to treatment of patients with arterial hypertension.

Kew words: arterial hypertension, hemodynamic status, pathogenetic variants.

1Введение. Увеличение эффективности и персо-
нификацию следует признать ключевыми задачами 
лечения артериальной гипертонии (АГ). В основе 
современных подходов увеличения эффективности 
лечения лежит принцип раннего назначения комби-
нированной терапии, желательно в одной таблетке 
[1]. Персонификация лечения базируется на выде-
лении ведущих механизмов АГ. Этот подход может 
быть реализован через оценку показателей гемоди-
намики, характеризующих клинико-патогенетический 
механизм АГ. Одним из основных показателей такой 
характеристики традиционно считается общее пери-
ферическое сопротивление (ОПС). Математический 
аппарат для определения ОПС разработан в сере-
дине прошлого века Хагеном и Пуазейлем при из-
учении течения воды через латунные трубки и имеет 
следующее выражение:

 
.

Движение крови в сосудистом русле значительно 
сложнее по сравнению с течением воды в латунных 
трубках. Однако еще более простая модель предло-
жена Отто Франком (1885) при моделировании дви-
жения крови в сердечно-сосудистой системе. Он ввел 
ряд допущений, с упрощением формулы по аналогии 
с законом Ома, о соотношении между электрическим 
током, напряжением и сопротивлением. Уравнение 
при этом приняло следующий вид:

  или  
 
,

где R (ОПС) — сопротивление; Q — расход жидко-
сти в единицу времени (объем сердечного выброса); 
Р1–Р2 — разность давления (для упрощения раз-
ность давления заменена давлением на плечевой 
артерии).

Ответственный автор — Лукьянов Владимир Федорович
Тел.: +7 (906) 3078098
E-mail: vfl ukyanov@mail.ru

Использование таких упрощенных подходов 
к оценке гемодинамики не отвечает современным 
представлениям о сосудистой резистентности и со-
ответственно не дает возможности оценить патоге-
нетические механизмы формирования АГ. Состояние 
кровотока в сосудах является доминирующим факто-
ром патогенеза гипертензии и соответственно дает 
возможность реализовать персонифицированный 
подход к лечению [2, 3]. С появлением новых неинва-
зивных методов обследования представляется целе-
сообразным оценить регионарное периферическое 
сосудистое сопротивление (РПС) с использованием 
гидродинамических законов на основе уравнения 
Бернулли и сопоставить его с ОПС, рассчитанным 
традиционным способом.

Цель: сравнительный анализ общего перифери-
ческого сопротивления и сосудистого сопротивления 
плечевой артерии у больных артериальной гиперто-
нией.

Материал и методы. Обследовано 128 больных 
гипертонической болезнью, не получавших меди-
каментозное лечение, среди которых было 66 муж-
чин и 62 женщины (средний возраст обследованных 
больных составлял 45,4±10,9 года, средняя длитель-
ность заболевания 14,5±10,1 года). У 12 больных диа-
гностирована гипертоническая болезнь (ГБ) I стадии, 
у 109 пациентов ГБ II стадии и у 7 пациентов ГБ III 
стадии. В контрольную группу включены 20 практиче-
ски здоровых лиц в среднем возрасте 40,3±9,4 года, 
среди которых было 13 мужчин и 7 женщин.

Показатели гемодинамики регистрировались ме-
тодом ультразвукового допплер-сканирования на ап-
парате Apogee CX (Англия) в утренние часы, после 
20-минутного пребывания пациента в горизонталь-
ном положении. Выполнялось исследование сердца 
и аорты (датчик 3,5 Мгц), допплерография плечевой 
артерии (датчик 7,5 Мгц) по стандартным методи-
кам в постоянно-волновом и импульсном режимах. 
Определялись размеры полостей сердца во время 
систолы и диастолы, максимальный и минималь-
ный диаметр сосудов при пульсаторных колебаниях 
и скоростные показатели движения крови на аорте 
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(V1) и на плечевой артерии (V2), с последующим 
расчетом гемодинамических показателей. Рассчиты-
вались ударный (УО1) и минутный (МО1) объемы ле-
вого желудочка, общее периферическое сосудистое 
сопротивление (ОПС), ударный (УО2) и минутный 
(МО2) объемы плечевой артерии по общепринятым 
формулам [4]. Оценивалась кинетическая энергия 
движения крови (Wкин) [5]: кинетическая энергия 
выброса крови из левого желудочка на уровне аор-
ты (W1кин), кинетическая энергия движения крови 
в плечевой артерии (W2кин), а также потеря энергии 
отрезке «аорта — плечевая артерия» (DW) как соот-
ношение W1кин / W2кин. Пристеночное сосудистое 
сопротивление определялось по скорости сдвига 
на аорте (γ1) и плечевой артерии (g2) по формуле [6]:

γ = 4 Vср / R,

где γ — скорость сдвига, с-1; Vср — средняя скорость 
движения крови, м / сек; R — радиус сосуда, м.

Состояние регионарного кровотока оценивалось 
с использованием уравнения Бернулли [7]:

Zρg P const.
gV 2

2

Так как кровообращение происходит в замкнутой 
системе, изучаемые параметры соотносятся между 
собой следующим образом:

Из уравнения можно рассчитать разность давле-
ния между аортой и плечевой артерией:

По соотношению разности давления и объемного 
кровотока на плечевой артерии определялось регио-
нарное периферическое сосудистое сопротивление 
(РПС) на плечевой артерии по формуле:

РПС = DP / Q2,
где РПС — регионарное сосудистое сопротивление 
на плечевой артерии (Мн×с / м5); DP — разность дав-
ления на отрезке «аорта — плечевая артерия» (Па); 
Q2 — ударный объем на плечевой артерии (м3).

Полученные результаты обрабатывались с по-
мощью стандартных методов биостатистики с ис-
пользованием программ Statistica для Windows. Рас-
пределение было близким к нормальному, в связи 
с этим вычисляли среднюю арифметическую (М), 
стандартную ошибку (m). Значимость межгрупповых 
отличий средних величин оценивали с помощью кри-
терия t Стьюдента и непараметрического критерия 
Вилкоксона. Значимость различий распределений 
признаков оценивали с помощью критерия согласия, 
различия считались достоверными при р<0,05. Гра-
фическая обработка результатов осуществлялась 
с использованием программы Excel.

Результаты. Все обследованные больные раз-
делены на три группы в соответствии с состоянием 
кровотока на плечевой артерии: 1-я группа — 98 
больных (76,5 %) с малым регионарным перифериче-
ским сосудистым сопротивлением (РПС) и большим 
диаметром плечевой артерии, что соответствуют из-
вестному клинико-патогенетическому варианту объ-
емной гипертензии (группа «объемной гипертензии», 
ОГ); 2-я группа — 13 больных (10,2 %) с нормальным 
РПС и малым диаметром плечевой артерии, что со-
ответствует известному клинико-патогенетическому 
варианту вазоконстрикторной гипертензии (группа 
«вазоконстрикторной гипертензии», ВГ); 3-я груп-
па — 17 больных (13,3 %) с высоким РПС и малым 
диаметром плечевой артерии, при высокой скорости 
кровотока и кинетической энергии выброса крови, 
что соответствует известному клинико-патогенетиче-
скому варианту стресс-индуцированной или гиперки-
нетической гипертензии (группа «гиперкинетической 
гипертензии», ГГ).

Самой многочисленной была 1-я группа: боль-
ные с малым РПС и большим объемным кровотоком 
плечевой артерии («объемная гипертензия», ОГ). 
По уровню АД больные были распределены следу-
ющим образом: группа «А» — I степень АД (АД диа-
столическое от 90 до 99 мм рт. ст., АД систолическое 
от 140 до 159 мм рт. ст.); группа «Б» — II степень АД 
(АД диастолическое 100–109 мм рт. ст., АД систоли-
ческое 160–179 мм рт. ст.); группа «В» — III степень 
АД с выраженной гипертензией (АД диастолическое 
110–119 мм рт. ст., АД систолическое 180–209 мм рт. 
ст.); группа «Г» — III степень АД с резко выраженной 
артериальной гипертензией (АД диастолическое бо-
лее 120 мм рт. ст., АД систолическое более 210 мм рт. 
ст.) (табл. 1).

Таблица 1
Показатели гемодинамики у больных с малым РПС и большим объемным кровотоком плечевой артерии (M±SD)

 Показатель Контроль, n=20 Группа «А», n=31 Группа «Б», n=29 Группа «В», n=26 Группа «Г», n=12

САД, мм рт. ст. 119,8 5,4 146,9 13,0** 165,3 13,8** 185 8,7** 210 9,4**

ДАД, мм рт. ст. 69,5 7,4 90,9 1,9** 102,9 4,4** 113,3 4,9** 118,8 9,2**

Ср. АД, мм рт. ст 86,3 6,1 109,7 3,7** 121,4 4,0** 132,5 5,1** 147,5 5,4**

R аорты, мм 11,0 0,8 13,3 1,2** 13,1 1,0** 13,3 1,1** 13,1 0,7**

УО1, мл 78,8 8,6 87,0 17,7 82,8 25,6 83,1 19,4 80,8 21,6

МО1, л / мин 5,3 0,7 5,7 1,2 5,4 1,8 5,6 1,4 5,1 1,6

W1кин, мДж 25,4 7,1 16,2 6,3** 15,0 8,0** 15,0 6,8** 14,2 8,0**

PПС, Мн×с / м5 751 204 183 113** 167 135** 126 105** 110 91**

ОПС, Мн×с / м5 132 22 162 34** 196 73** 201 49** 248 60**

V1, м / сек 0,77 0,08 0,58 0,11** 0,56 0,1** 0,56 0,09** 0,54 0,1**
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При сравнении с контрольной группой у всех боль-
ных установлено значимое отличие по всем показа-
телям, кроме сердечного ударного и минутного объе-
мов. Внутри подгрупп больных статистически значимо 
отличались только значения АД. По мере повышения 
АД происходило снижение кинетической энергии вы-
броса крови из левого желудочка, увеличивался диа-
метр плечевой артерии и объемный кровоток и соот-
ветственно уменьшалось РПС при одновременном 
росте ОПС. Таким образом, у больных выделенной 
группы («объемная гипертензия») рост АД сопрово-
ждался однотипным недостоверным изменением со-
стояния гемодинамики в плечевой артерии.

Дальнейший анализ проводился в группах, отли-
чавшихся по состоянию объемного кровотока на пле-
чевой артерии и РПС. Учитывая сходство гемоди-
намических показателей у больных 1-й группы (ОГ) 
и их независимость от уровня АД, для сравнитель-
ного анализа были отобраны больные с выражен-
ной гипертензией (группа «В», см. табл. 1), которые 
по полу, возрасту, стажу заболевания и по цифрам 
АД были  сопоставимы с больными 2-й группы («ва-
зоконстрикторная гипертензия», ВГ) (табл. 2).

Гемодинамически 1-я группа больных (ОГ) харак-
теризовалась малой кинетической энергией выбро-
са крови из левого желудочка, большим диаметром 
плечевой артерии при средней скорости кровотока, 
сопоставимой со здоровыми лицами, что обеспечи-
вало резкое увеличение ударного объема в плечевой 
артерии (Р<0,001). Большой объемный кровоток со-
провождался низким РПС и малой скоростью сдвига, 
в то время как ОПС более чем в 2 раза превышало 
значения контрольной группы (рисунок).

Таким образом, для данной группы больных мож-
но выделить следующие характерные особенности: 
на фоне низкой кинетической энергии выброса крови 
из сердца плечевая артерия дилятирована, через нее 
осуществляется транспорт большого объема крови 
при низком РПС, а при расчете ОПС этот показатель 
значительно увеличен. Рост АД не сопровождается 
достоверным изменением показателей гемодинами-
ки (прирост уровня АД прямо пропорционален стажу 
заболевания, от 9,8±2,5 года при мягкой гипертензии 
до 20,5±6,7 года при резко выраженной гипертензии). 
Данная группа больных была самой многочисленной 
(76,5 %), течение заболевания отличалось стабиль-
ностью, по гемодинамическим и клиническим прояв-
лениям, в соответствии с существующей терминоло-
гией, характеризующей патогенетические варианты 

гипертензии, может быть отнесена к «объемной ги-
пертензии» (ОГ).

Гемодинамическая картина в 3-й группе («гипер-
кинетическая гипертензия») существенно отличалась 
от состояния гемодинамики 1-й группе (ОГ). Кинетиче-
ская энергия выброса крови из сердца в 2 раза превы-
шала значения контрольной группы и более чем в 4 
раза показатели 1-й группы (ОГ). В плечевой артерии, 
при высокой скорости кровотока и малом просвете 
сосуда, объемный кровоток (0,19±0,05 мл) был досто-
верно меньше контроля, а по сравнению с 1-й группой 
(ОГ) установлено более чем 5-кратное его снижение. 
Уменьшение объемного кровотока сопровождалось 
резким ростом РПС и достоверным увеличением при-
стеночного сосудистого сопротивления или скорости 
сдвига (γ2=1133±394 с-1). При максимально высоком 

 Показатель Контроль, n=20 Группа «А», n=31 Группа «Б», n=29 Группа «В», n=26 Группа «Г», n=12

γ1, с-1 284 44 176 46** 172 37** 174 37** 168 31**

R плеч арт., мм 1,50 0,01 1,88 0,22** 2,03 0,3** 2,04 0,33** 2,1 0,4**

УО2, мл 0,33 0,05 0,78 0,34** 0,82 0,34** 0,95 0,39** 1,14 0,51**

ญР, Па 273 60 128,5 65** 112 71** 111 63** 100 66**

V2, м / сек 0,29 0,04 0,31 0,08 0,31 0,12 0,33 0,09* 0,34 0,06*

ญW, мДж 7,4 1,7 4,1 2,0** 4,8 3,9* 3,6 2,8** 3,1 2,0**
П р и м е ч а н и е : САД — систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; Ср. АД — среднее АД; R аорты — радиус аорты; УО1 — ударный 

объем левого желудочка; МО1 — минутный объем левого желудочка; W1кин — кинетическая энергия выброса крови из левого желудочка 
на аорте; PПС — регионарное сосудистое сопротивление на плечевой артерии; ОПС — общее периферическое сопротивление; V1 — скорость 
движения крови в аорте; g1 — скорость сдвига в аорте; R плеч арт — радиус плечевой артерии; УО2 — ударный объем в плечевой артерии; 
DР1 — разность давления между аортой и плечевой артерией; V2 — скорость движения крови в плечевой артерии; DW — потеря энергии от-
резке «аорта — плечевая артерия»; достоверность различий между показателями исследуемой и контрольной групп: * — р<0,05, ** — p<0,001; 
группа «А» — I степень АГ; группа «Б» — II степень АГ; группа «В» — III степень АГ, выраженная; группа «Г» — III степень АГ, резко выраженная.

Окончание табл. 1

Отличия показателей гемодинамики в обследованных груп-
пах относительно контроля (в процентах): ВГ — вазокон-
стрикторная гипертензия; ГГ — гиперкинетическая гипер-

тензия; ОГ — объемная гипертензия; W кин — кинетическая 
энергия выброса крови из левого желудочка; R пл. арт — 

радиус плечевой артерии; V пл. арт — объемный кровоток 
в плечевой артерии; ОПС — общее периферическое сосуди-
стое сопротивление; РПС — регионарное периферическое 

сосудистое сопротивление
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уровне РПС в этой группе зафиксированы самые 
низкие значения ОПС. Таким образом, для боль-
ных данной группу характерны следующие призна-
ки: на фоне высокой кинетической энергии выброса 
крови из сердца просвет плечевой артерии умень-
шен и резко ограничен объемный кровоток, что со-
провождается увеличением РПС, а при расчете ОПС 
этот показатель оказался снижен. Группу составили 
больные в начальных стадиях заболевания (средний 
возраст 24,2±5,7 года, длительность заболевания 
4,5±2,7 года). По гемодинамическим и клиническим 
проявлениям данная группа больных может быть от-
несена к «гиперкинетической гипертензии» (ГГ).

Во 2-й группе («вазоконстрикторная гипертен-
зия») установлено снижение кинетической энергии 
сердечного выброса, как и у больных 1-й группы 
(ОГ). Для состояния периферического кровотока ха-
рактерен малый радиус плечевой артерии и низкий 
ударный объем, как и в 3-й группе (ГГ). При этом ско-
рость кровотока, скорость сдвига и РПС были близки 
значениям контрольной группы. ОПС зафиксировано 
на высоких цифрах, сравнимых с показателями 1-й 
группы (ОГ). Таким образом, больных, отнесенных 
в данную группу, характеризовали следующие при-
знаки: при малой кинетической энергии выброса кро-

ви из сердца просвет плечевой артерии и скорость 
движения крови уменьшены, что сопровождается 
ограничением объемного кровотока без увеличения 
РПС при резком увеличении ОПС. Эту группу со-
ставили больные (средний возраст 48,7±9,4 года, 
стаж 13,8±6,1 года) с высоким уровнем АД, течение 
заболевания у которых характеризовалось частыми 
кризами. По гемодинамическим и клиническим про-
явлениям данная группа может быть отнесена к «ва-
зоконстрикторной гипертензии» (ВГ).

Обращает на себя внимание разнонаправлен-
ность ОПС и РПС в сравниваемых группах. Оче-
видно, это обусловлено разными подходами к опре-
делению сосудистого сопротивления. Расчет РПС 
проводился с использованием оценки гидродинами-
ки по уравнению Бернулли, в соответствии с чем со-
противление оценивалось с учетом разности дав-
ления на протяжении «аорта — плечевая артерия», 
скорости кровотока и радиуса сосуда. ОПС является 
расчетной величиной, получаемой при упрощении 
уравнения Хагена–Пуазейля по аналогии с законом 
Ома, при котором сопротивление (ОПС) считается 
зависящим прямо пропорционально от давления (Р) 
и обратно пропорционально от сердечного выброса 
(Q) (ОПС=Р / Q).

Таблица 2
Показатели гемодинамики в обследованных группах (M±SD)

 Показатель Контроль, n=20 1-я группа (ОГ), n=26 2-я группа (ВГ), n=13 3-я группа (ГГ), n=17

САД, мм рт. ст. 119,8 5,4 185 8,7**
^ -нд

195 22**
# р<0,05

158,3 6,8*
& р<0,05

ДАД, мм рт. ст. 69,5 7,4 113,3 4,9**
^ р <0,05

125 11**
# p<0,001

75,8 7,5
& p<0,001

СрАД, мм рт. ст. 86,3 6,1 132,5 5,1**
^ — нд

141 11**
# p < 0,001

100,4 5,9**
& p<0,001

Ra, мм 11,0 0,8 13,3 1,1**
^ — нд

12,8 1,1
# — нд

12,2 0,6
& — нд

УО1, мл 78,8 8,6 83,1 19,4
^ — нд

76,5 13,0
# p<0,001

114 16,4**
& p<0,001

W1кин, мДж 25,4 7,1 15,0 6,8**
^ — нд

15,2 7,0 **
# p<0,001

53,1 1,7**
& p<0,001

V1, м / сек 0,77 0,08 0,56 0,09**
^ — нд

0,59 0,12*
# p<0,001

0,91 0,13**
& p<0,001

γ1, с-1 284  44 174 37**
^ — нд

189 55**
# p < 0,001

300 40
& p<0,001

Rпла, мм 1,5 0,01 2,04 0,33**
^ p<0,001

1,3 0,3
# — нд

1,2 0,2
& p<0,001

V2, м / сек 0,29 0,04 0,33 0,09*
^ p<0,001

0,25 0,08
# р <0,05

0,31 0,07
& -нд

УО2, мл 0,33 0,05 0,95 0,39**
^ p<0,001

0,20 0,05**
# — нд

0,19 0,05**
& p<0,001

ญР, Па 273 60 111 63**
^ — нд

156 76**
# p<0,001

398 108**
& p<0,001

γ2, с-1 772 113 686 288
^ — нд

862 403
# р <0,05

1133 394**
& p<0,001

PПС, Мн×с / м5 751 204 126 105**
^ р<0,05

744 564
# р<0,05

1660 560**
& p<0,001

ОПС, Мн×с / м5 132 22 201 49**
^ — нд

214 39**
# p<0,001

87,3 12,3*
& p< 0,001

П р и м е ч а н и е : САД — систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; Ср. АД — среднее АД; R аорты — радиус аорты; УО1 — ударный 
объем левого желудочка; W1кин — кинетическая энергия выброса крови из левого желудочка на аорте; V1 — скорость движения крови в аорте; 
g1 — скорость сдвига в аорте; R плеч арт — радиус плечевой артерии; V2 — скорость движения крови в плечевой артерии; УО2 — ударный 
объем в плечевой артерии; DР — разность давления между аортой и плечевой артерией; g2 — скорость сдвига в плечевой артерии; PПС — ре-
гионарное сосудистое сопротивление на плечевой артерии; ОПС — общее периферическое сопротивление; *– различия между показателями 
исследуемой и контрольной групп р<0,05; ** — различия между показателями исследуемой и контрольной групп p<0,001); ^ — различия между 
1-й и 2-й группами (нд — недостоверно); # — различия между 2-й и 3-й группами, & — различия между 1-й и 3-й группами.
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Обсуждение. Из полученных данных видно, 
что при близких значениях сердечного выброса ОПС 
увеличивается прямо пропорционально повышению 
АД, а при росте сердечного выброса происходит 
резкое снижение ОПС. Соответственно снижение 
сердечного выброса (Q) при высоком АД приводит 
к росту ОПС, и это является типичной ситуацией 
для гипертонической болезни. Она описана Н. Н. Са-
вицким, М. С. Кушаковским как гипокинетическая ре-
акция аппарата кровообращения в ответ на длитель-
ную и стабильную артериальную гипертензию [2]. 
Эта реакция рассматривается как компенсаторная, 
способствующая снижению нагрузки на левый желу-
дочек и обеспечивающая стабильное, относительно 
благоприятное течение гипертонической болезни. 
При этом рост ОПС расценивался как проявление 
вазоконстрикции, что не укладывалось в представ-
ления о компенсаторной адаптации системы крово-
обращения. Кроме того, из классических экспери-
ментальных исследований известно, что увеличение 
нагрузки на сердце приводит к компенсаторной ре-
акции на уровне периферических сосудов, прояв-
ляющейся в снижении сосудистого сопротивления, 
а не в его увеличении [8].

В настоящем исследовании установлено, что вы-
сокие значения ОПС не сопровождались увеличе-
нием РПС. Наиболее выраженные различия между 
ОПС и РПС выявлены у больных со стабильно про-
текающей ГБ («объемная гипертензия»), и в этой 
группе зафиксировано расширение плечевой арте-
рии с увеличением объемного кровотока, что можно 
рассматривать как компенсаторную реакцию сосудов 
в ответ на снижение кинетической энергии выброса 
крови из левого желудочка в соответствии с суще-
ствующими представлениями [2]. Примененный под-
ход, основанный на гидродинамическом уравнении 
Бернулли, очевидно, более корректно описывает со-
стояние периферического сосудистого сопротивле-
ния (РПС), в то время как ОПС характеризует общее 
гемодинамическое состояние, связанное с измене-
нием ударного объема и уровня АД.

Обращает на себя внимание большая разни-
ца РПС в группах «вазоконстрикторной гипертен-
зии» (ВГ) и «гиперкинетической гипертензии» (ГГ) 
при практически равном радиусе плечевой артерии. 
Ключевым отличием в состоянии периферической 
гемодинамики между группами ВГ и ГГ является ско-
рость кровотока: у больных с ВГ установлена досто-
верно меньшая скорость кровотока (0,25±0,08 м / сек) 
по сравнению с ГГ (0,31±0,07 м / сек). Соответственно 
этому в группе с ГГ при малом просвете сосуда воз-
растала скорость сдвига или пристеночное сосуди-
стое сопротивление, что сопровождалось резким уве-
личением РПС (1660±560 Мн×с / м5, Р<0,001), при ВГ 
этого не происходило. Если рассматривать скорость 
кровотока у больных с ОГ (0,34±0,06 м / сек), то она 
достоверно увеличена по сравнению с контрольной 
группой (Р<0,05) и группой больных ВГ (Р<0,001), 
но при этом плечевая артерия дилятирована, 
что сопровождается большим приростом объемно-
го кровотока при малом сосудистом сопротивлении 
(РПС=126±105 Мн×с / м5, при 751±204 Мн×с / м5в кон-
трольной группе, Р<0,001).

Полученные данные соответствуют представле-
ниям о роли скорости кровотока в формировании 
сосудистой резистентности [8, 9]. Следует отметить, 
что сосудистая резистентность на уровне плечевой 
артерии не имеет прямой зависимости от состояния 
скорости движения крови и объема переносимой 

крови. В случае ОГ пропорциональное увеличение 
этих показателей сопровождалось снижением РПС. 
При ВГ пропорциональное их снижение не привело 
к повышению периферического сосудистого сопро-
тивления, и оно было сопоставимо со значениями 
контрольной группы. Влияние скорости кровотока 
на сосудистое сопротивление связывают с прямой 
реакцией эндотелия, с опосредованными реакци-
ями сосудистой стенки на изменение объема вну-
трисосудистой жидкости (эффект Остроумова–Бей-
лиса), с состоянием пристеночного сосудистого 
сопротивления (эффект Фареуса–Линдквиста) [9]. 
Периферическая сосудистая резистентность весь-
ма неоднородна, что обеспечивает адекватность 
массопереноса крови в различных органах и систе-
мах, такая неравномерность сосудистой резистент-
ности обеспечивается на протяжении одного сосуда 
за счет разной плотности нейронов и синаптических 
окончаний, изменением количества и состава секре-
тируемых вазоактивных веществ, а также благодаря 
существенному изменению скоростных и реологиче-
ских свойств крови в артериолярном русле, особенно 
в сосудах диаметром от 100 до 10 микрон [10].

Современные рекомендации при персонифика-
ции лечения АГ акцентируют внимание на особен-
ности лечения больных с сочетанной патологией 
и выделяют особенности терапии в отдельных этни-
ческих группах [1]. Так, чернокожее население стран 
Европы имеет лучший антигипертензивный эффект 
на диуретики по сравнению с бета-адреноблокатора-
ми [11]. В начальную терапию чернокожих пациен-
тов предложено включать диуретик или антагонист 
кальция в комбинации друг с другом или блокатора-
ми РАС [1, 12]. Можно предположить, что у данной 
группы населения доминирующим механизмом АГ 
является «объемная гипертензия». Однако подход 
к лечению по этническому признаку не может обе-
спечить персонификацию лечения, для этих целей 
следует использовать выделение клинико-патогене-
тических вариантов АГ, предложенных в нашей стра-
не А. Л. Мясниковым, Н. Н. Савицким, М. С. Кушаков-
ским и другими исследователями.

Неоднородность периферического сосудистого 
сопротивления является одной из характерных черт 
АГ, которая обусловливает патогенетические вариан-
ты развития заболевания и формирует патологиче-
ские изменения в органах-мишенях. Использование 
такого интегрального показателя, как ОПС, не дает 
возможность оценить особенности периферического 
сосудистого сопротивления, что необходимо учиты-
вать при интерпретации результатов резистентности 
кровотока. Более адекватную оценку состояния пе-
риферического кровотока можно получить при ис-
пользовании подходов, основанных на гидродина-
мической оценке сопротивления с использованием 
уравнения Бернулли, учитывающего диаметр сосуда 
и скорость кровотока.

Заключение. Таким образом, при использовании 
традиционно определяемого показателя ОПС сосу-
дистая резистентность на плечевой артерии не  мо-
жет быть оценена корректно. По показателям, харак-
теризующим состояние периферического кровотока, 
включающим кинетическую энергию выброса крови 
(Wкин), периферический объемный кровоток (Vпл), 
сосудистое сопротивление: общее (ОПС) и перифе-
рическое на плечевой артерии (РПС), можно выде-
лить три группы больных согласно трем известным 
клинико-патогенетическим вариантам гипертониче-
ской болезни. У больных с «объемной гипертензией» 

768



 Saratov Journal of Medical Scientifi c Research. 2019. Vol. 15, № 3.

CARDIOLOGY 

увеличен объемный кровоток в плечевой артерии, ге-
модинамическая нагрузка и регуляция потока крови 
реализуются на сосудах микроциркуляторного рус-
ла. У больных с «гиперкинетической гипертензией» 
периферическое кровообращение энергозатратно, 
с высоким сопротивлением потоку крови в плечевой 
артерии и низким ОПС. Регуляция кровотока в этом 
случае должна реализоваться через центральные 
механизмы распределения потоков крови. У боль-
ных с «вазоконстрикторной гипертензией» основная 
роль в регуляции потоков крови приходится на транс-
портирующий сосуд. Оценка состояния перифери-
ческого кровотока дает возможность осуществлять 
персонификацию лечения, воздействуя на ведущий 
патогенетический механизм АГ.
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Майорова С. В., Липатова Т. Е., Хайбекова Т. В. Клинико-диагностическое значение оценки артериальной ригид-
ности в раннем постинсультном периоде. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 769–773.

Цель: анализ восстановления неврологических функций у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
в раннем постинсультном периоде ишемического инсульта в зависимости от показателей ригидности сосуди-
стой стенки. Материал и методы. Обследованы 50 пациентов с АГ в острейшем периоде ишемического ин-
сульта. Пациентам проведены общеклиническое, лабораторное, инструментальное исследования. Ригидность 
сосудистой стенки определялась на основании лодыжечно-плечевого индекса и индекса жесткости, степень 
инвалидизации и дефицит неврологических функций верифицировались с помощью шкал NIHSS, MRS. Резуль-
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таты. Высокие показатели ригидности сосудистой стенки ассоциированы с более выраженным дефицитом 
неврологических функций у пациентов с АГ в раннем постинсультном периоде. Заключение. Учет показателей 
сосудистой ригидности может позволить более точно оценить прогноз и выработать индивидуальную тактику 
лечения у пациентов в раннем периоде ишемического инсульта.

Ключевые слова артериальная гипертензия, жесткость, лодыжечно-плечевой индекс, инсульт.

Mayorova SV, Lipatova TE, Haibekova TV. Clinical and diagnostic signifi cance of arterial stiff ness in the early post-
stroke period. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 769–773.

The purpose of the study is the analysis of neurological functions’ restoration in patients with hypertension in the 
early post-stroke period after ischemic stroke, depending on the parameters of vascular wall rigidity. Materials and 
Methods. The study included 50 patients with hypertension in the acute phase of ischemic stroke. Clinical, laboratory 
and instrumental studies were carried out on patients. Vascular wall rigidity was defi ned using the ankle-brachial index 
and stiff ness index, as well as defi cit neurological functions — using the NIHSS, MRS scales. Results. It is shown that 
high levels vascular wall rigidity is associated with marked shortage of neurological function in hypertensive patients in 
the early post-stroke period. Conclusion. Accounting indicators of vascular stiff ness allow more accurate assessment 
of prognosis and help to develop personalized treatment strategy in patients with hypertension in the early post-stroke 
period after ischemic stroke.

Key words arterial hypertension, stiff ness, ankle-brachial index, stroke.

1Введение. Артериальная гипертензия (АГ) 
по-прежнему занимает лидирующую позицию 
в структуре сердечно-сосудистых заболеваний. Не-
контролируемая АГ является независимым преди-
ктором развития ишемического инсульта [1].

Во всем мире инсульт признается второй по зна-
чимости причиной смерти, приводит к сокращению 
продолжительности жизни и к инвалидизации паци-
ентов [2]. Несмотря на заметное снижение смерт-
ности от инсульта, абсолютное число людей, пере-
несших инсульт и выживших после него, значительно 
возросло за последние два десятилетия [3].

Представляется важным изучение и внедрение 
в практическое здравоохранение как новых подхо-
дов к профилактике инсульта, так и мероприятий, 
направленных на полноценное восстановление в по-
стинсультном периоде.

Внимание клиницистов привлекает анализ со-
стояния магистральных сосудов, жесткости артерий 
у больных с АГ как раннего предиктора сердечно-
сосудистых событий (инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта). Артериальная жесткость, также 
известная как потеря артериальной эластичности, 
представляет собой механическое свойство артерии, 
устойчивое к деформации [4–7].

Связь между жесткостью артерий и инсультом 
можно интерпретировать различными механизмами. 
Выделяют гемодинамические изменения, вторич-
ные к артериальной жесткости. Так, повышенный 
уровень пульсового артериального давления (ПАД) 
способствует ремоделированию артерий, увеличе-
нию толщины стенок, развитию и прогрессии ате-
росклероза артерий и в конечном итоге приводит 
к разрыву или изъязвлению атеросклеротических 
бляшек. Повышенная пульсация аорты может также 
проводиться через крупные жесткие сосуды в микро-
циркуляторное русло мозга. По мере того как воз-
растает ригидность центральной артерии, снижается 
ее способность регулировать пульсирующий поток, 
что приводит к постепенному согласованию импе-
данса между аортой и периферическими артериями. 
Такой импеданс вызывает уменьшение коэффициен-
та отражения и тем самым облегчает проникновение 
избыточной пульсирующей энергии в периферию [8]. 
Физиологически сосудистое сопротивление мозга 
относительно низкое, поэтому пульсация давления 
и потока хорошо распространяется, повреждая моз-
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говую микрососудистую сеть и приводя к нарушению 
когнитивной функции [8, 9]. Кроме того, более высо-
кая жесткость аорты может отражать параллельные 
структурные изменения во внутримозговой сосуди-
стой сети, включая разрушение эластических воло-
кон, фиброз, кальцификацию артерий [10].

Следовательно, классические сосудистые факто-
ры риска или сосудистые заболевания, такие как ар-
териальная гипертония, атеросклероз, ишемическая 
болезнь сердца и хроническая болезнь почек, ко-
торые связаны с артериальной жесткостью и даже, 
вероятно, поддерживаются ею, также являются 
факторами риска ишемического инсульта [4]. Обще-
признано, что повышение артериальной жесткости 
характеризует поражение сосудов как органов-мише-
ней и может быть использовано для стратификации 
сердечно-сосудистого риска [1, 11, 12].

В последние годы в практической медицине по-
явились непрямые, неинвазивные, но воспроизво-
димые методы определения ригидности сосудистой 
стенки, отражающие скорость распространения 
пульсовой волны. Исследований взаимосвязи пока-
зателей артериальной ригидности с показателями 
восстановления неврологических функций в раннем 
постинсультном периоде недостаточно.

Цель: анализ восстановления неврологических 
функций у пациентов с АГ в раннем постинсульт-
ном периоде ишемического инсульта в зависимости 
от показателей ригидности сосудистой стенки.

Материал и методы. Обследованы 70 пациентов 
(из них мужчин 44,2 %, женщин 55,7 %) в острейшем 
периоде ишемического инсульта (ИИ), страдающих 
АГ. Диагноз ИИ подтвержден данными компьютерной 
томографии (КТ). Средний возраст обследованных 
пациентов 65 [60; 68] лет. Критерии включения в ис-
следование: возраст старше 40 лет, ИИ давностью 
не более 48 часов, наличие АГ. Критерии исключе-
ния: наличие у пациента хронической сердечной не-
достаточности III–IV ФК, фибрилляции предсердий, 
ИИ в анамнезе, лакунарные и большие инсульты 
по данным КТ, отказ от участия в исследовании. Груп-
пу сравнения составили 25 пациентов с АГ II стадии. 
Средний возраст пациентов 65 лет [59,5; 68,3]; 56 % 
составили женщины, 44 % мужчины.

Пациентам проводилось общеклиническое ис-
следование (сбор анамнеза, определение факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний); ла-
бораторное исследование с определением уровня 
липидного спектра, креатинина; инструментальное 
исследование (ЭКГ, трансторакальная допплерэхо-
кардиография).
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Определение артериальной ригидности прово-
дили с помощью следующих методов: 1) лодыжеч-
но-плечевого индекса (ЛПИ) на правых и левых ко-
нечностях с использованием аппаратов высокого 
класса точности Omron-705-IT; 2) на основе контур-
ного анализа пульсовой волны объема при помо-
щи прибора «Ангиоскан» с программным обеспе-
чением Powergraph-3,3 с определением индекса 
аугментации (ИА) и индекса жесткости (ИЖ), кото-
рый отражает среднюю скорость распространения 
пульсовых волн по крупным резистивным сосудам, 
таким как аорта и ее ветви. Все пробы проводились 
в утренние часы для исключения влияния циркадных 
суточных ритмов.

Оценку тяжести неврологической симптомати-
ки осуществляли с использованием шкалы NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale). Применяли 
модифицированную шкалу Рэнкина (МRS) для оцен-
ки степени инвалидизации и функциональной неза-
висимости пациента, перенесшего ИИ.

Терапия ИИ и антигипертензивная терапия прово-
дились согласно стандартам ведения больных с дан-
ными нозологиями и современным клиническим ре-
комендациям.

Показатели артериальной ригидности, степень 
неврологического дефицита по шкале NIHSS опре-
деляли на момент поступления больного в стаци-
онар (не позднее 48 ч от момента развития ИИ), 
на момент выписки больного (9–21 сутки). Функцио-
нальная способность пациента по шкале МRS оцени-
валась при выписке из стационара и через 2 месяца 
после выписки больного.

Пациенты были разделены на две группы: 1) с вы-
соким уровнем восстановления неврологических 
функций (сумма баллов по шкале МRS<3); 2) с низ-
ким уровнем восстановления неврологических функ-
ций (сумма баллов по шкале МRS≥3). Затем прово-

дился анализ показателей сосудистой ригидности 
с уровнем восстановления неврологических функций 
в данных группах.

При выписке пациентам обеих групп даны реко-
мендации по АГТ, липидснижающей терапии, фи-
зической реабилитации, коррекции образа жизни. 
Ведение пациентов осуществлялось совместно 
с врачами-неврологами.

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. 
В. И. Разумовского Минздрава России.

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью пакета IBM SPSS Statistics 21.0. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
интервала [Ме (25-й процентиль; 75-й процентиль)]. 
Сравнение количественных признаков анализирова-
лось с помощью непараметрических методов для ма-
лых выборок, корреляционного анализа по методу 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты. Ретроспективно пациенты разделе-
ны на две группы в зависимости от числа баллов, 
набранных по шкале МRS. Первую группу состави-
ли 36 пациентов с высоким уровнем восстановления 
неврологических функций (сумма баллов по шкале 
МRS менее 3); во вторую группу включены 34 паци-
ента с низким уровнем восстановления неврологиче-
ских функций (сумма баллов по шкале МRS более 
или равна 3). Анализируемые группы пациентов с ИИ 
и группа сравнения пациентов с АГ были сравнимы 
по полу, возрасту, длительности АГ, уровню АД, на-
личию дислипидемии (табл. 1).

Степень неврологического дефицита по шкале 
NIHSS на момент поступления составила 3,5 [2–5] 
балла у пациентов с высоким уровнем восстановле-
ния неврологических функций, а у пациентов с низ-
ким уровнем восстановления неврологических функ-
ций 7,5 [6; 8]. При выписке индекс по шкале NIHSS 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов в зависимости от уровня восстановления неврологических функций, 

Ме [25 %; 75 %]

Признак Группа с высоким уровнем восстановления 
(МRS<3), n=36

Группа с низким уровнем восстановления 
(МRS≥3), n=34

Возраст, лет 65 [59,5; 68,3] 65 [60; 68] 

Мужчины, n (%) 16 (44,4 %) 15 (44,1 %) 

Индекс массы тела, кг / м2 30 [25; 33] 29,5 [25; 32,8] 

Длительность АГ, лет 12,5 [10; 17] 12 [10;15] 

Наличие дислипидемии, n (%) 23 (63,9 %) 25 (73,5 %) 

Курение, n (%) 13 (36,1 %) 12 (35,3 %) 

Отягощенная наследственность по сер-
дечно-сосудистым заболеваниям, n (%) 9 (25 %) 7 (20,6 %) 

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 2 (5,6 %) 2 (5,9 %) 

Пульсовое АД, мм рт. ст. 63 [59,5; 62,2] 72 [65; 80] *

NIHSS при поступлении, баллов 3,5 [2; 5] 7,5 [6; 8] *

NIHSS при выписке, баллов 1,1 [1; 2] 4,25 [3,75; 5] *

МRS при выписке, баллов 2 [1; 2] 4 [3,25; 5] *

ИЖ при поступлении, м / с 11,1 [11,3; 11,5] 13,3 [12,8; 13,7] *

ИА при поступлении, % 38,2 [33,8; 41,8] 45,4 [42,4; 46,8] *

ЛПИ при поступлении (N>1,0) 1,06 [1,05; 1,07] 1,02 [1,01; 1,02] 
Примечание: ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; МRS — моди-

фицированная шкала Рэнкина; ИЖ — индекс жесткости; ИА — индекс аугментации; * — показатели в группе пациентов с низким уровнем вос-
становления (МRS≥3) имеют статически значимые различия (p<0,05) с показателями в группе пациентов с высоким уровнем восстановления 
(МRS<3).
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в первой группе пациентов составил 1,1 [1; 2] балла; 
во второй группе 4,3 [3,8; 5] балла. Степень функцио-
нальной недееспособности после ИИ по шкале МRS 
в момент выписки пациентов на амбулаторный этап 
составила в первой группе пациентов 2 [1; 2] балла; 
во второй группе 4 [3,3; 5] балла (см. табл. 1).

Низкий уровень восстановления неврологиче-
ских функций у пациентов второй группы ассоцииро-
ван с более высокими показателями артериальной 
ригидности (р<0,05). В группе сравнения ИЖ и ИА 
были равны 7,8 [6,8; 8,7] м / с и 25,6 [24,4; 31,3] %. 
ИЖ и ИА при поступлении составляли 11,1 [11,3; 11,5] 
м / с и 38,2 [33,8; 41,8] % соответственно у пациентов 
с высокой степенью восстановления и 13,3 [12,8; 13,7] 
м / с и 45,4 [42,4; 46,8] % соответственно у пациентов 
с низким уровнем восстановления. При сравнении 
методик оценки сосудистой ригидности установлено, 
что более низкие значения ЛПИ коррелируют с более 
высокими значениями ИЖ при поступлении: r=–0,634 
и при выписке: r=–0,626 (табл. 2).

На фоне проводимого лечения отмечена положи-
тельная динамика по показателям жесткости сосуди-
стой стенки в анализируемых группах. Так, в группе 
пациентов с высоким уровнем восстановления не-
врологических функций ИЖ снизился с 11,1 [11,3; 
11,5] м / с в момент поступления до 10,4 [9,9; 10,6] 
м / с в момент выписки; ИА снизился с 38,2 [33,8; 41,8] 
% в момент поступления до 32,7 [31,9; 35,7] % в мо-
мент выписки из стационара. В группе пациентов 
с низким уровнем восстановления неврологических 
функций ИЖ снизился с 13,3 [12,8; 13,7] м / с в мо-
мент поступления до 12,2 [11,5; 12,5] м / с в момент 
выписки; ИА снизился с 45,4 [42,4; 46,8] % в момент 
поступления до 42,8 [40,9; 44,8] % в момент выписки 
из стационара.

Целевой уровень АД в момент выписки из стацио-
нара достигнут у 31 пациента (86,1 %) первой группы 
и у 28 пациентов (82,3 %) второй группы.

При выписке на амбулаторный этап лечения па-
циентам обеих групп даны рекомендации по моди-
фикации образа жизни, физической реабилитации, 
антигипертензивной терапии, липидснижающей те-
рапии.

Через 2 месяца у пациентов анализируемых групп 
вновь оценены уровень восстановления неврологи-

ческих функций и показатели ригидности сосудистой 
стенки (см. табл. 2).

Из данных, представленных в табл. 2, следует, 
что наибольшее снижение показателей ригидности 
сосудов достигнуто в группе пациентов с высоким 
уровнем восстановления неврологических функций. 
Так, ИЖ в первой группе пациентов снизился до 9,1 
[8,8; 9,2] м / с, ИА до 29,7 [27,8; 31,2]  %. Во второй 
группе ИЖ находился на уровне 10,9 [10,2; 11,5] м / с, 
ИА 39,9 [37,8; 41,8]  %. Наблюдалась также положи-
тельная динамика в восстановлении функциональ-
ной способности пациентов.

Необходимо отметить, что у пациентов обеих 
групп сохранялась высокая приверженность к реко-
мендованным лечебным и реабилитационным меро-
приятиям.

Важно, что более существенное снижение показа-
телей сосудистой ригидности в сравниваемых груп-
пах происходило во время нахождения пациентов 
в стационаре, что может быть связано со снижением 
АД, тогда как за время длительного наблюдения тем-
пы снижения показателей жесткости замедлились, 
что, вероятно, обусловлено действием препаратов 
непосредственно на сосудистую стенку и улучшени-
ем ее эластических свойств.

Обсуждение. Настоящее исследование демон-
стрирует, что два месяца комплексной реабилитаци-
онной терапии оказывают положительное влияние 
на функциональные исходы при раннем инсульте 
и артериальную ригидность. Высокие же показатели 
жесткости сосудистой стенки ассоциированы с более 
значительным дефицитом неврологических функций 
у пациентов с артериальной гипертензией в раннем 
постинсультном периоде.

Очевидно, что оценка показателей артериальной 
ригидности, таких как ИА и скорость распростране-
ния пульсовой волны, позволяет более точно оце-
нить прогноз и выработать индивидуальную тактику 
лечения у пациентов в раннем постинсультном пери-
оде ишемического инсульта.

Представляется важным для функционального 
восстановления пациентов в постинсультный период 
использовать возможности лекарственной терапии, 
не только направленной на снижение АД, но и благо-
приятно воздействующей на свойства стенки сосуда. 

Таблица 2
Динамика показателей ригидности сосудистой стенки у пациентов с различным уровнем восстановления 

неврологических функций через 2 месяца после перенесенного ишемического инсульта, Ме [25 %;75 %]

Группа с высоким уровнем восстановления 
(МRS<3), n=36

Группа с низким уровнем восстановления 
(МRS≥3), n=34

ИЖ при поступлении, м / с 11,05 [11,3; 11,5] 13,3 [12,8; 13,7] *

ИЖ при выписке, м / с 10,4 [9,9; 10,6] # 12,2 [11,5; 12,5] *

ИЖ через 2 месяца, м / с 9,1 [8,8; 9,2] ## 10,9 [10,2; 11,5] *#

ИА при поступлении, % 38,2 [33,8; 41,8] 45,4 [42,4; 46,8] *

ИА при выписке, % 32,7 [31,9; 35,7] # 42,8 [40,9; 44,8] *

ИА через 2 месяца, % 29,7 [27,8; 31,2] ## 39,9 [37,8; 41,8] *#

МRS при выписке, баллов 2 [1; 2] 4 [3,3; 5] *

МRS через 2 месяца, баллов 1,1 [1; 1] 3 [2; 3] *

ЛПИ при поступлении (N>1,0) 1,06 [1,05; 1,07] 1,02 [1,01; 1,02] 

ЛПИ при выписке (N>1,0) 1,09 [1,08; 1,09] 1,07 [1,06; 1,07] 
П р и м е ч а н и е : * — показатели в группе пациентов с низким уровнем восстановления (МRS≥3) имеют статически значимые различия 

(p<0,05) с показателями в группе пациентов с высоким уровнем восстановления (МRS<3); # — показатели при выписке пациентов имеют стати-
стически значимые различия (p<0,05) со значениями при поступлении пациентов; ## — показатели у пациентов через 2 месяца лечения имеют 
статистически значимые различия (p<0,05) со значениями при поступлении пациентов и при выписке.
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Полученные результаты исследования определяют 
актуальность дальнейшего наблюдения пациентов 
с оценкой роли артериальной ригидности в развитии 
рецидивов инсульта и открывают перспективы ана-
лиза влияния терапии, направленной в том числе 
на снижение артериальной жесткости, для реальной 
клинической выгоды при лечении инсульта.

Заключение. В настоящем исследовании пока-
зано наличие взаимосвязи между показателями со-
судистой ригидности и восстановлением неврологи-
ческих функций в раннем постинсультном периоде 
ишемического инсульта.

Конфликт интересов не заявляется.
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Цель: на основании данных литературы сформировать рабочую аналитическую панель биомаркеров (БМ) 
дезадаптивного ремоделирования миокарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса миокарда. Для экс-
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тракции данных использовали eLibrary.ru и PubMed. Рассчитывали воспроизводимость полученных данных, 
интрагрупповые корреляционные связи БМ дезадаптивного ремоделирования миокарда / дисфункции экстра-
целлюлярного матрикса миокарда с клиническим фенотипом сердечной недостаточности (СН) — τ. Формиро-
вание рабочей панели БМ проводилось методом ранжирования (R). В анализ включены данные 5085 публика-
ций. Наиболее высокая воспроизводимость была у наутрийуретических пептидов (β 0,91 и 0,89) и сердечных 
тропонинов (β 0,84), тогда как наибольшая сила корреляционных отношений БМ и клинического фенотипа 
СН — у натрийуретических пептидов и ST2 (τ 0,81; 0,77 и 0,71). PIIINP и декорин не обнаружили достоверных 
корреляционных связей с клиническим фенотипом СН. Ранг 0,5 и выше выявлен относительно галектина-3, 
GDF-15 и остеопонтина. На основании проведенного анализа сформирована совокупность биомаркеров с до-
казанным участием в патогенезе сердечной недостаточности, которая потенциально обладает наибольшим ди-
агностическим и прогностическим значением, — рабочая аналитическая панель биомаркеров дезадаптивного 
ремоделирования миокарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса миокарда: NT-proBNP, BNP, сердечные 
вч-тропонины, ST2, GDF-15, галектин-3 и остеопонтин.

Ключевые слова: биомаркер, сердечная недостаточность, дезадаптивное ремоделирование, натрийуретические пептиды, ST2.

Malinova LI, Denisova TP, Furman NV, Dolotovskaya PV, Puchinyan NPh, Povarova TV. Tentative analytic biomarker 
panel of maladaptive myocardial remodeling (systematic review). Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 
(3): 773–779.

The purpose is to design a tentative analytical panel of biomarkers (BM) of maladaptive myocardial remodel-
ing / extracellular myocardial matrix dysfunction. eLibrary.ru and PubMed were used for data extraction. Reproducibility 
of the obtained data was calculated, as well as the intragroup correlations of BM maladaptive myocardial remodel-
ing / extracellular myocardial matrix dysfunction with the clinical phenotype of heart failure (HF) — τ. The tentative BM 
panel design was carried out using the ranking method (R). Analysis included data from 5085 publications. The highest 
reproducibility was traced in nautriuretic peptides (β 0.91 and 0.89) and cardiac troponins (β 0.84), while the highest 
correlation ratios of BM and the clinical phenotype of CH were detected in natriuretic peptides and ST2 (τ 0.81; 0.77 and 
0.71). PIIINP and decorin did not reveal any signifi cant correlation with the HF clinical phenotype. A rank of >0.5 was 
identifi ed in galectin-3, GDF-15, and osteopontin. A set of biomarkers with a proven participation in the pathogenesis of 
heart failure, which potentially has the greatest diagnostic and prognostic value was designed, i. e. a tentative analyti-
cal panel of biomarkers of maladaptive myocardial remodeling / extracellular myocardial matrix dysfunction: NT-proBNP, 
BNP, cardiac rf-troponins, ST2, GDF-15, galectin-3 and osteopontin.

Key words: biomarker, heart failure, maladaptive remodeling, nautriuretic peptides, ST2.

1Введение. Сердечная недостаточность (СН) ха-
рактеризуется продолжающимся ростом распростра-
ненности, обусловленным как общим постарением 
населения, особенно выраженным в развитых стра-
нах мира и Российской Федерации, так и успешным 
лечением пороков сердца и инфаркта миокарда. 
При этом СН является одной из самых экономически 
«затратных» форм сердечно-сосудистой патологии 
и приводит к значимому повышению риска леталь-
ного исхода [1].

Несмотря на очевидные достижения как фунда-
ментальной, так и клинической кардиологии, к насто-
ящему времени сохраняются существенные пробелы 
не только в понимании патофизиологических меха-
низмов дезадаптивного ремоделирования миокар-
да, но и в оптимизации терапевтических технологий 
и подходов к лечению сердечной недостаточности [2]. 
Даже получая оптимальную, по современным пред-
ставлениям, фармакотерапию, больные СН отнюдь 
не застрахованы от острой декомпенсации, внезап-
ной сердечной смерти, развития фатального наруше-
ния ритма, фатальных и нефатальных тромботиче-
ских или тромбоэмболических осложнений [3]. Очень 
ярко существующие пробелы и в доказательной базе, 
и в клиническом использовании разработанных под-
ходов иллюстрирует многоцентровое исследование 
исследовательской группы Gregg C. Fonarow (2017), 
где на 115 245 больных СН продемонстрировано, 
что снижение частоты и риска повторных госпита-
лизаций оказалось ассоциированным со значимым 
ростом смертности.

В отличие от многих сердечно-сосудистых за-
болеваний и состояний, для которых определен па-
раметр, по которому врач может ориентироваться 
относительно правильности избранной тактики (ар-
териальное давление при артериальной гипертен-
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зии, гликозилированный гемоглобин при сахарном 
диабете и т. п.), СН такого «целевого» параметра 
сегодня не имеет. Крайне соблазнительной стала 
выглядеть гипотеза о том, что таким параметром 
может стать один из многочисленных диагностиче-
ских и прогностических биомаркеров сердечной не-
достаточности, что запустило новый виток изучения 
различных биомаркеров при сердечной недоста-
точности [4]. Основными мишенями для терапии, 
основанной на серийном определении уровня био-
маркера, стали наиболее изученные к настоящему 
времени натрийуретические пептиды. Однако ре-
зультаты крупных исследований оказались неуте-
шительными [5], что еще раз демонстрирует недо-
статки доказательной базы оптимизации лечения 
(равно как и предотвращения формирования) сер-
дечной недостаточности.

Изобилие данных диктует новые подходы 
к их анализу. К настоящему времени опубликованы 
единичные результаты исследования профиля био-
маркеров, но с использованием анализа главных 
компонент. Проблема использования анализа глав-
ных компонент относительно биомаркерных про-
филей связана с тем, что основной целью метода 
является снижение размерности признакового про-
странства путем выявления статистически значимых 
линейных комбинаций нескольких признаков. Однако 
прямые и плоскости не всегда обеспечивают хоро-
шую аппроксимацию, особенно относительно данных 
с распределением признака, сильно отличающегося 
от нормального. Более того, в связи с высокой стои-
мостью определения большинства биомаркеров пла-
нирование исследования их профиля требует тща-
тельного подбора компонентов изучаемой панели.

Цель: на основании анализа данных литературы 
сформировать рабочую аналитическую панель био-
маркеров дезадаптивного ремоделирования миокар-
да / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса мио-
карда.
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Методы, используемые для нахождения, от-
бора, получения информации и синтеза дан-
ных. Экстракция данных для анализа проводилась 
с использованием библиографических баз данных 
и информационных ресурсов с открытым доступом: 
eLibrary.ru (http://elibrary.ru / defaultx. asp) и PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov / pubmed / ). Семантика 
поискового запроса включала сочетание понятий 
«сердечная недостаточность» («heart failure»), «био-
маркеры» («biomarkers») и «экстрацеллюлярный 
(внеклеточный) матрикс» («extracellular matrix»). Вре-
менные ограничения для отбора публикаций не ис-
пользовались. К критериям включения относили: 
русский или английский язык резюме; наличие ко-
личества обследованных пациентов / лабораторных 
животных / серий экспериментов; представление ре-
зультатов исследования в аналитическом виде, по-
зволяющем проведение дополнительных расчетов. 
Первичный поиск по базе PubMed выявил 13 123 
источника, eLibrary — 1219. Дублирующие публи-
кации исключались (n=726). Проводился дополни-
тельный поиск по спискам цитируемой литературы 
(n=293). На этапе проверки релевантности источни-
ков из дальнейшего анализа исключена 2701 работа. 
Вследствие неполных данных не использовались ре-
зультаты 6123 публикаций. Для окончательного ана-
лиза использованы данные 5085 публикаций. В тек-
сте выборочные ссылки приведены в соответствии 
с редакционной политикой.

Для оригинальных исследований рассчитывался 
параметр воспроизводимости полученных данных (β, 
доля сходных изменений в группе публикаций по от-
дельному биомаркеру). Изучались корреляционные 
связи отдельных биомаркеров с клиническим фено-
типом сердечной недостаточности (τ, в публикациях, 
освещающих результаты исследования с участием 
пациентов).

Под рабочей биомаркерной панелью в данном 
исследовании нами понималась совокупность био-
маркеров с доказанным участием в патогенезе СН, 
которая, по данным литературы, потенциально об-
ладает наибольшим диагностическим и прогностиче-
ским значением. Формирование рабочей биомаркер-
ной панели проводилось методом ранжирования (R). 
Анализ проводился с использованием стандартных 
программных пакетов Statistica 9.0 (StatSoft, USA) 
и Microsoft Excel 2010.

Общее состояние проблемы биомаркерного 
подхода при СН. В 5,7 % публикаций проблема био-
маркерного подхода к диагностике и лечению СН под-
нималась в связи с эпидемиологическими характе-
ристиками сердечной недостаточности. Еще в 1994 г. 
R. E. Beamish опубликовал работу, предрекающую 
рост распространенности хронической СН (ХСН) 
как ответ на улучшение диагностики и лечения врож-
денных и ревматических пороков сердца, инфаркта 
миокарда. По данным исследования ЭПОХА-ХСН, 
распространенность ХСН в Европейской части Рос-
сии составила 8,9 %, при этом около 65 % больных 
ХСН — лица старше 60 лет, т. е. пациенты пожилого 
и старческого возраста [6].

58,9 % публикаций посвящены фундаментальным 
аспектам формирования сердечной недостаточности 
с акцентом на потенциальные биомаркеры. К настоя-
щему времени накоплен большой объем данных, ха-
рактеризующих внеклеточный (экстрацеллюлярный) 
матрикс миокарда (ЭММ) [7], его структурные ком-
поненты [8], изучены глобальные параметры обмена 
белков ЭММ, расшифрованы основные сигнальные 

пути и их нарушения при различных формах патоло-
гии [9]. Как на протяжении онтогенеза, так и в сфор-
мировавшемся сердце тесное взаимодействие 
кардиомиоцитов и фибробластов обеспечивает дву-
сторонние паракринные и непосредственные меж-
клеточные взаимодействия, играющие важную роль 
в регуляции структурного, механического и электро-
физиологического профилей миокарда в услови-
ях как физиологической нормы, так и патологии. 
При этом формируются сложные пути взаимовлия-
ния кардиоваскулярной патологии, опосредованные 
пересечениями в сигнальных путях фиброзирования 
[10].

В 33,4 % работ субъектом изучения стало фибро-
бласт-кардиомиоцитарное взаимодействие в усло-
виях физиологической нормы. К основным регуля-
торным факторам фибробласт-кардиомиоцитарного 
взаимодействия можно отнести трансформирующий 
ростовой фактор b (ТФР b, TGF), фактор роста фи-
бробластов 2, интерлейкин 6 и 33, основные белки 
ВММ (коллаген I и III типа) и собственно межклеточ-
ные соединения (gap-junctions).

Однако в подавляющем большинстве работ по-
тенциальные биомаркеры дезадаптивного ремоде-
лирования миокарда рассматриваются в контексте 
формирования сердечно-сосудистой патологии. 
В условиях формирующейся кардиоваскулярной 
патологии миокард оказывается под влиянием ряда 
патологических факторов, таких, как, например, пе-
регрузка объемом, потеря части функционирующих 
миокардиоцитов вследствие апоптоза, некробиоза 
или некроза, и ЭММ подвергается существенным 
функциональным и структурными изменениям, пер-
воначально носящим приспособительный характер 
(сохранение геометрической целостности миокар-
да). При сохранении воздействия патологического 
фактора на миокард происходит активация фибро-
бластов миокарда и других клеток-предшественни-
ков и дифференцирование их в миофибробласты. 
Эти «гибридные» клетки становятся в свою очередь 
источником разнообразных кардиотропных агентов. 
Механизм активации фибробластов и клеток-пред-
шественников различается в зависимости от вида 
исходных клеток, однако основными регуляторны-
ми факторами считаются антиотензин II (АТII, AngII), 
ТФР b и механическое напряжение.

64,2 % работ от общего числа публикаций посвя-
щены аспектам использования биомаркеров для ди-
агностики и прогноза течения, а также осуществления 
терапевтического мониторинга при СН [11]: натрий-
уретические пептиды, катехоламины, эндотелины, 
хромографин А и В, копептин, лептин, адипонектин, 
резистин, маркеры некроза миокарда, матриксные 
металлопротеиназы, проколлагены, С-реактивный 
белок, провоспалительные цитокины, остеопонтин, 
галектин-3, генетические маркеры. Изучены ассо-
циативные связи тех или иных биомаркеров, ассо-
циированных с функциональным или структурным 
состоянием ЭММ и прогнозом или тяжестью состо-
яния при различных формах кардиоваскулярной па-
тологии [12]. Опубликованы единичные результаты 
исследования профиля биомаркеров [13]. В плане 
клинической значимости существенным представ-
ляется то, что фиброгенез к настоящему времени 
расценивается как динамичный процесс, способный 
к регрессу или существенному снижению темпов 
прогрессирования [14].

Соотношение отечественных и зарубежных пу-
бликаций составило ~1:10. Такое превалирова-
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ние обеспечено в том числе за счет деятельности 
мультинационального консорциума Fibro-Targets, 
объединившего 11 европейских исследовательских 
групп, сформированных на базе как государствен-
ных исследовательских центров, так и коммерческих 
научных предприятий и объединений, при этом, со-
гласно отчетности свободного доступа, сумма влива-
ний средств Евросоюза только за 2013 г. составила 
1 050 010 евро.

Разработка рабочей биомаркерной панели. 
Учитывая хронологию публикаций, широту исполь-
зования в реальной клинической практике, а также 
доказанную роль в известных сегодня звеньях пато-
генеза формирования СН, мы выделили следующие 
группы биомаркеров (приводятся только биомаркеры 
с рангом более 0,25). Расчетные параметры приве-
дены в таблице.

1. «Классические» маркеры миокардиальной 
дисфункции, определяемые в системном кровотоке.

BNP и NT-proBNP (натрийуретический гормон 
(В-типа) и его N-концевой пропептид) широко ис-
пользуется в клинической практике для верифика-
ции диагноза ХСН, в связи с тем что их повышенные 
значения отражают перегрузку сердца объемом и по-
вышение давления заполнения ЛЖ [15]. Определе-
ние обоих обусловлено вероятностью посттрансля-
ционных изменений продукции натрийуретических 
гормонов при острой декомпенсации сердечной не-
достаточности [16].

2. «Дополнительные» маркеры миокардиаль-
ной дисфункции, определяемые в системном крово-
токе.

Галектин-3 (Galectin-3) — представитель семей-
ства галектинов [17]. Известно участие галектина-3 

в процессах фиброзирования миокарда, иммуноло-
гическом ответе и воспалительных реакциях [18], 
что позволило рассматривать его как новый неза-
висимый биомаркер с перспективой использования 
для диагностики и прогноза при острой и хрониче-
ской сердечной недостаточности [19]. Галектин-3 
рассматривается как участник фиброзирования ми-
окарда за счет активации минералокортикоидного 
пути [20].

Сердечный тропонин, определяемый высоко-
чувствительным способом (hs-troponin), т. е. пре-
имущественно цитозольный пул тропонинов, высво-
бождающийся в системный кровоток под влиянием 
множества факторов.

GDF-15 — белок из суперсемейства трансфор-
мирующего ростового фактора-бета, чья роль отно-
сится к участию в регуляции воспаления и апоптоза. 
Однако в последнее время появляется все больше 
работ, связывающих его с активацией фиброзирова-
ния и предлагающих его использование для диагно-
стики и прогноза сердечной недостаточности [21].

ST2 — стимулирующий фактор роста, экспрес-
сируемый геном 2 (ST2). Он представляет собой 
рецептор 4 ИЛ-1 и служит рецептором для ИЛ-33, 
который относят к числу антиатерогенных цитокинов 
[22]. ST2 существует в виде двух изоформ: раствори-
мой sST2 и связанной с мембраной ST2L [23]. Через 
взаимодействие с рецептором ST2 ИЛ-33 уменьшает 
апоптоз тучных клеток и кардиомиоцитов в ишеми-
зированных тканях, подавляя активность каспазы-3, 
что приводит к снижению объема фиброза при экс-
периментальном ИМ, а также снижает образование 
пенистых клеток [24]. Действие sST2 заключается 
в связывании с ИЛ-33 и блокировании его взаимо-

Оценка известных биомаркеров по результатам опубликованных исследований

Биомаркер β τ R

NT-proBNP 0,91 0,81* 0,86

BNP 0,89 0,77* 0,83

Вч-тропонины 0,84 0,69* 0,77

ST2 0,76 0,71* 0,74

GDF-15 0,69 0,54* 0,62

Галектин-3 0,62 0,46* 0,54

PIIINP 0,7 2 0,31 0,52

Декорин 0,54 0,46 0,50

Остеопонтин 0,48 0,51* 0,50

Титин 0,74 0,15* 0,45

IL-6 0,54 0,34 0,44

TNF-alpha 0,67 0,2 1 0,44

MMP-9 0,59 0,24 0,42

Ламинин 0,48 0,33 0,41

Копептин 0,49 0,31* 0,40

Кардиотрофин -1 0,41 0,39* 0,40

Адипонектин 0,38 0,36* 0,37

Ренин 0,38 0,19* 0,29

TGF-beta1  0,25 0,25 0,25

П р и м е ч а н и е : * — p<0,05; вч-тропонины — тропонины, определяемые высокочувствительным методом.
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действия с ST2L, что уменьшает защитное действия 
ИЛ-33 и запускает каскад, приводящий к фиброзу 
и ремоделированию сердца, а также к активации 
T-хелперов-2 и синтезируемых ими цитокинов [25].

3. Прямые маркеры фиброза, определяемые 
в системном кровотоке.

Матриксная протеиназа 9 (MMP-9) — один из фер-
ментов, участвующих в ремоделировании структур 
внеклеточного матрикса, в том числе миокарда [26, 27].

N-терминальный пропептид проколлагена III 
(PIIINP). PIIINP является показателем как синтеза, 
так и деградации коллагена типа III [28]. Появились 
данные, позволяющие связать его с процессами фи-
брозирования миокарда [29].

Ламинины (Laminins) — семейство крупных адге-
зивных гликопротеинов, являются ключевыми ком-
понентами базальных мембран. Структурно пред-
ставляют собой гетеротримеры из альфа-, бета-, 
и гамма-цепочек. Значение в кардиальной фиброзе 
и как биомаркера при дезаптивном ремоделирова-
нии миокарда остается неясным [30].

4. Дополнительные маркеры фиброза и вос-
паления в системном кровотоке.

Декорин (Decorin) — протеогликан, связывающий 
коллаген I и III типа. К настоящему времени высказы-
ваются предположения о повышении его экспрессии 
при формировании дезаптивного ремоделирования 
миокарда [31]. Получены первые данные о вариа-
бельности сывороточного уровня декорина в зависи-
мости от клинического фенотипа сердечной недоста-
точности [32].

Трансформирующий ростовой фактор бета (TGF-
beta1) — белок, который контролирует пролифера-
цию, клеточную дифференцировку и другие функции 
в большинстве клеток, ключевой регулятор одного 
из путей фиброгенеза. В ряде работ предпринима-
лась попытка характеризации его роли при сердеч-
ной недостаточности [33].

Остеопонтин (Osteopontin) — регуляторный бе-
лок, синтезируемый в том числе фибробластами ми-
окарда. Предполагается, что его заслугой является 
активация синтеза нерастворримых форм коллагена 
с последующим ремоделированием миокарда левого 
желудочка [34].

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-alpha) и ин-
терлейкин 6 (IL-6) — провоспалительные цитокины, 
широко вовлеченные в регуляторные процессы.

Ренин (Renin) — компонент ренин-ангиотензи-
новой системы. Значение ренина в формировании 
дезадаптивного ремоделирования миокарда и фи-
брогенезе достаточно полно описано [35–37]. К на-
стоящему времени уровень ренина рассматривается 
как одна из детерминант клинического фенотипиро-
вания сердечной недостаточности [38].

Копептин (Copeptin) — отражает продукцию ва-
зопрессина, являясь его суррогатным маркером 
[39]. В настоящее время копептин рассматривается 
в качестве количественного показателя эндогенно-
го стресса [40]. На протяжении последних десяти 
лет активно изучается его патогенетическая роль 
в формировании дезадаптивного ремоделирования 
миокарда. Получены данные о его прогностической 
значимости при сердечной недостаточности [41, 42].

Адипонектин (Adiponectin) — адипокин, гормон, 
секретируемый жировой тканью, для которого в том 
числе описаны прямые эффекты на миокард. Ади-
понектин способствует прогрессивному ремоделиро-
ванию миокарда, вызванному аортальным стенозом 
[43]. В животной модели показано, что степень кон-

центрической гипертрофии миокарда, спровоциро-
ванной перегрузкой объемом, была выше у животных 
с недостаточностью адипонектина, сопровождалась 
повышением общей смертности, причем оба эффек-
та снижались на фоне нормализации концентрации 
адипонектина [44].

5. Маркеры нарушения сократимости или ги-
пертрофии миокарда в системном кровотоке.

Кардиотрофин-1 (Сardiothrophin-1) — представи-
тель суперсемейства интерлейкина (ИЛ) — 6 с ярко 
выраженными премитотическими и пролифератив-
ными качествами, а также способностью индуциро-
вать гипертрофию и гиперплазию кардиомиоцитов 
как in vivo, так и in vitro [45]. Однако в последнее 
время стали появляться результаты исследований, 
связывающих кардиотрофин-1 не только с гипертро-
фией, но и с фиброзом миокарда [46].

Титин (Titin), также известный как коннектин, 
играет важную роль в процессе сокращения попе-
речнополосатых мышц. Существует гипотеза о его 
роли в определении «жесткости» миокарда [47]. 
При этом в ряде работ продемонстрирована значи-
мость не только уровня экспрессии титина в тканях, 
но и как циркулирующего биомаркера [48].

В последнее время появились работы, в которых 
представлены данные о возможном преобладающем 
вкладе экстрамиокардиальных источников в плаз-
менной концентрации некоторых биомаркеров (га-
лектин-3, GDF-15 и др.) [49, 50]. Это крайне интерес-
ный и дискутабельный вопрос. Однако для данного 
обзора, ввиду немногочисленности таких работ, они 
не смогли существенно повлиять на ранжирование 
биомаркеров при составлении рабочей панели.

По результатам анализа данных литературы, сле-
дующие биомаркеры имели ранг равный или выше 
0,5: NT-proBNP, BNP, вч-тропонины, ST2, GDF-15, 
галектин-3, PIIINP, декорин и остеопонтин, однако 
корреляционные отношения PIIINP и декорина с кли-
ническим фенотипом СН не были статистически до-
стоверными, что позволило исключить их из рабочей 
панели биомаркеров (см. таблицу).

К факторам, лимитирующим ценность резуль-
татов проведенного исследования, можно отнести 
существование своеобразных трендов (своего рода 
модных тенденций) в изучении биомаркеров, кото-
рые легко прослеживаются при хронологическом 
анализе публикаций.

Заключение. На основании проведенного анали-
за данных литературы сформирована совокупность 
биомаркеров с доказанным участием в патогенезе 
сердечной недостаточности, которая потенциально 
обладает наибольшим диаг ностическим и прогности-
ческим значением, — рабочая аналитическая панель 
биомаркеров дезадаптивного ремоделирования ми-
окарда / дисфункции экстрацеллюлярного матрикса 
миокарда: NT-proBNP, BNP, сердечные вч-тропонины, 
ST2, GDF-15, галектин-3 и остеопонтин.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания  «Разработка техноло-
гии персонализированной оценки риска повторных 
тромботических событий при остром коронарном 
синдроме на фоне антитромбоцитарной терапии в 
зависимости от состояния тромбоцитопоэза и интен-
сивности оборота тромбоцитов», 2019–2021 гг.
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Цель: изучить клиническое значение функциональной гетерогенности тромбоцитов периферического пула, 
оцениваемое с помощью коллагена и АДФ, в условиях фармакологической супрессии агрегационной актив-
ности тромбоцитов при остром коронарном синдроме (ОКС). Материал и методы. Исследовали 374 пациента 
с ОКС. Функциональную активность тромбоцитов (ФАТ) изучали в первые, на 7-е и 30-е сутки с момента мани-
фестации ОКС в цельной крови методами импедансной и люминесцентной агрегатометрии. Функциональную 
гетерогенность тромбоцитов изучали собственным методом с оценкой ΔАk (агрегация функциональной субпо-
пуляции тромбоцитов (кластер II)), ΔSk (секреция функциональной субпопуляции тромбоцитов (кластер II)) и ΔАi (степень функциональной гетерогенности тромбоцитов). Период наблюдения составил 24 месяца с момента 
манифестации ОКС. Результаты. Статистически значимой динамики как АДФ-, так и коллаген-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов не выявлено. На фоне двойной антиагрегантной терапии к 7-му дню наблюдения 
статистически значимо снижались параметры функциональной гетерогенности тромбоцитов: ΔАk 2 (0; 3) vs 1 (0; 
2) Ом, p=0,049; ΔSk 0,26 (0,15; 0,47) vs 0,19 (0; 0,26) нмоль, p=0,07. Превышение ΔАi, степени функциональной 
гетерогенности тромбоцитов, определяемой на 2-е сутки с момента манифестации ОКС, порога в 2 Ом, ассо-
циировано со значимым ростом 30-дневного риска повторных тромботических событий (ОР 1,8 ДИ 1,2; 3,1). За-
ключение. Выявлена динамика функциональной гетерогенности тромбоцитов на фоне двойной антиагрегант-
ной терапии у пациентов с острым коронарным синдромом. Высокая степень функциональной гетерогенности 
тромбоцитов у больных с острым коронарным синдромом ассоциирована со значимым ростом 30-дневного 
риска повторных тромботических событий.

Ключевые слова: тромбоциты, острый коронарный синдром.

Malinova LI, Dolotovskaya PV, Furman NV, Puchinyan NF, Lipatova TE. Platelet functional pools under pharmacological 
suppression of aggregation in ST segment elevation myocardial infarction. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 
2019; 15 (3): 779–783.

The purpose of the study is to investigate clinical signifi cance of peripheral pool platelets functional heterogeneity, 
assessed with combination of collagen and ADP, under pharmacological suppression of platelet aggregation in acute 
coronary syndrome. Material and Methods. The study involved 374 patients with acute coronary syndrome (ACS). 
Functional activity of platelets (FAT) was studied on the fi rst, the 7th and 30th days after ACS manifestation in the whole 
blood by impedance and luminescent aggregometry. The functional heterogeneity of platelets was studied using our 
own method with an estimate of ΔАk (functional subpopulation of platelets aggregation (cluster II)), ΔSk (the functional 
subpopulation of platelets secretion (cluster II)) and ΔAi (a parameter of platelets functional heterogeneity). The follow-
up period was 24 months after ACS manifestation. Results. In the study sample ADP- and collagen-induced platelet ag-
gregation remained almost constant during the whole observation period. It was established that in patients treated with 
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double antiplatelet therapy parameters of functional platelet heterogeneity statistically signifi cantly decreased by the 
seventh day of observation: ΔАk 2 (0; 3) vs 1 (0; 2) Ohm, p=0,049; ΔSk 0.26 (0.15; 0.47) vs 0.19 (0; 0.26) nmol, p=0.07. 
The excess of ΔAi, measured on the second day after ACS manifestation, a threshold of 2 Ohms, was associated with 
a signifi cant increase in the 30-day risk of rethrombotic events (HR 1.8; CI 1.2; 3.1). Conclusion. The dynamics of 
platelet functional heterogeneity was revealed in patients with acute coronary syndrome treated with double antiplatelet 
therapy. A high degree of platelet functional heterogeneity in patients with acute coronary syndrome was associated 
with a signifi cant increase in the 30-day risk of rethrombotic events.

Key words: platelets, acute coronary syndrome.

1Введение. Тромбоциты принимают участие 
в восстановлении поврежденного эндотелия, началь-
ных этапах тромбообразования при повреждении 
сосудистой стенки, регуляторных процессах раноза-
живления, воспалении и ангиогенезе. При этом, со-
гласно классическим представлениям, при выполне-
нии их физиологических функций тромбоциты себя 
ведут как гомогенная популяция клеточных элементов 
крови [1]. Однако в ряде работ установлено, что за-
висимость характеристик агрегационной способности 
тромбоцитов не напрямую зависит от их количества, 
а у пациентов с тромбоцитопенией и низким количе-
ством тромбоцитов в периферической крови не обя-
зательно развивается кровотечение [2]. К настоящему 
времени доказано, что ответ на антиагрегантную те-
рапию может различаться, а высокая агрегационная 
активность тромбоцитов у больных с острым коронар-
ным синдром на фоне медикаментозной супрессии 
рассматривается как фактор риска повторных ише-
мических (тромботичеcких) событий [3]. Таким обра-
зом, встает вопрос о функциональной гетерогенности 
тромбоцитов, циркулирующих в системном кровотоке.

Одной из первых работ, посвященных функцио-
нальной гетерогенности тромбоцитов, стало иссле-
дование O. Behnke с соавт. [4]. Эта же группа пред-
ложила объяснение функциональной гетерогенности 
тромбоцитов, не различающихся морфологически: 
наличие / отсутствие фосфотирозиназы [5]. Дальней-
шие исследования по расшифровке функциональ-
ной гетерогенности тромбоцитов выявили наличие 
кластеризации тромбоцитов по факту экспрессии V 
фактора [6] и привнесли термин «COAT тромбоциты» 
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(тромбоциты, активируемые симультанно коллаге-
ном и тромбином, — COllagen And Thrombin), который 
впоследствии был «адаптирован» для русского язы-
ка как «укутанные тромбоциты». Закономерно был 
поставлен вопрос о критичности именно сочетания 
коллагена и тромбина для функциональной класте-
ризации тромбоцитов, тем более что, по имеющимся 
данным, непосредственный субстрат для тромбина 
при кластеризации тромбоцитов, как таковой, от-
сутствует [7]. Более того, открытие функциональной 
неоднородности существенно усложнило в принципе 
понимание процесса активации свертывания крови.

Использование так называемой двойной антитром-
боцитарной терапии (ДАТ) при остром коронарном 
синдроме (ОКС) требует точного баланса эффектив-
ности (подавление агрегации тромбоцитов) и безопас-
ности (риск кровотечения), в связи с чем проблема 
терапевтического мониторинга антитромбоцитарной 
терапии остается актуальной и, к сожалению, далекой 
от разрешения, так как существующие методы оценки 
функциональной активности тромбоцитов не доказа-
ли своей эффективности в плане рутинного монито-
рирования в клинической практике [8].

Цель: изучить клиническое значение функцио-
нальной гетерогенности тромбоцитов перифери-
ческого пула, оцениваемое с помощью коллагена 
и АДФ, в условиях фармакологической супрессии 
агрегационной активности тромбоцитов при остром 
коронарном синдроме.

Материал и методы. В исследование было во-
влечено 374 пациента с острым коронарным синдро-
мом, характеристики которых представлены в табл. 1. 
Пациенты получали оптимальную медикаментозную 
терапию, включающую антиагрегантную, которая про-
водилась препаратами ацетилсалициловой кислоты 
в сочетании с клопидогрелем или тикагрелором.

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование, Ме (25 %; 75 %)

Характеристики n = 374

Возраст, лет 63 (57; 73) 

ИМТ, кг / м2 25,8 (23,0; 30,2) 

Мужской пол, % 62,3

Отягощенная наследственность по ССЗ, % 25,7

Длительность анамнеза ИБС, лет 6,1 (3,4; 10,8) 

Перенесенный ИМ, % 10,9

Чрескожная транслюминальная баллонная коронарная ангиопластика в анамнезе, % 5,4

Артериальная гипертензия, % 24,9

Сахарный диабет 2-го типа, % 3,5

Курение, % 28,9

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), % 25,9
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Пациенты с известными гематологическими, он-
кологическими заболеваниями, с уровнем тромбоци-
тов менее 150 и более 450*109 / л исключались из ис-
следования.

Исследование проводилось в соответствии 
с принципами проведения биомедицинских исследо-
ваний, изложенных в Хельсинкской декларации. Уча-
стие пациентов было добровольным, все больные 
подписали добровольное информированное согла-
сие, протокол исследования рассмотрен и одобрен 
локальным этическим комитетом.

Методы изучения функциональной гетерогенно-
сти тромбоцитов. Нами разработан способ опреде-
ления агрегационной активности тромбоцитов, включа-

ющий определение параметров общего электрического 
сопротивления (импеданса) во времени после фор-
мирования монослоя тромбоцитов на открытых ча-
стях электрода и стимуляции агрегации тромбоцитов 
на сформировавшемся монослое при добавлении к од-
ному исследуемому образцу цельной крови двух индук-
торов агрегации: раствора аденозиндифосфата (АДФ) 
и суспензии коллагена, а также параметров реакции 
высвобождения АДФ тромбоцитами во времени путем 
оценки биолюминесценции АТФ (аденозинтрифосфат, 
образующийся в ходе транформации АДФ) [9].

Оценивались следующие параметры: ΔАk — при-
рост степени агрегации с использованием второго 
индуктора, характеристика собственно гипореактив-

Характеристики n = 374

Стадия ХСН, Mod (частота, %) IIа (64,9) 

Острая сердечная недостаточность (ОСН) при поступлении, % 98,4

Класс ОСН по T. Killip, Mod (частота, %) I (56,3) 

Скрининговые гематологические параметры
Гемоглобин, г / л 129 (117; 141) 

Гематокрит, % 41 (35; 45) 

Эритроциты, *1012 / л 4,31 (3,93; 4,72) 

Тромбоциты, *109 / л 253 (208; 299) 

Лейкоциты, *109 / л 8,6 (6,8; 10,9) 

СОЭ, мм / ч 15 (10; 22) 

Скрининговые биохимические и гемостазиологические параметры
Креатинин, мкмоль / л 89 (73; 106) 

Глюкоза, ммоль / л 6,4 (5,4; 7,4) 

Общий холестерин, ммоль / л 5,21 (4,2; 6,24) 

Триглицериды, ммоль / л 1,25 (0,74; 1,76) 

Протромбиновое время, сек 17,7 (16,7; 19,4) 

Фибриноген, г / л 2,5 (1,8; 4,0) 

АЧТВ, сек 25,85 (23,8; 29,15) 

Тромбиновое время, сек 20,3 (16,7; 25,3) 

Антитромбин, % 96 (78; 108) 

Продолжение табл. 1

Рис. 1. Оценка функциональной кластеризации тромбоцитов 
на фоне фармакологической супрессии их агрегации: агре-
гация субпопуляции тромбоцитов (кластер II). Тест «АДФ → 
коллаген». Пациент М., 56 лет, ИМ без подъема ST, 12 часов 

с момента манифестации, аспирин+клопидогрел

Рис. 2. Оценка функциональной кластеризации тромбоци-
тов на фоне фармакологической супрессии их агрегации: 

степень гетерогенности тромбоцитов (кластер II). Тест «АДФ 
→ коллаген». Пациент И., 61 год, ИМ с подъемом ST, 6 ча-

сов с момента манифестации, аспирин+тиклопидин
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ного кластера тромбоцитов (рис. 1); ΔАi — разность 
максимальным амплитуд кривых агрегации с исполь-
зованием одного и двух индукторов — степень гете-
рогенности тромбоцитов (рис. 2), Amax — максималь-
ная амплитуда кривой агрегации, с использованием 
двух индукторов и Smax — максимальная амплитуда 
кривой секреции.

Функциональная активность тромбоцитов изуча-
лась в первые, на 7-е и 30-е сутки с момента манифе-
стации ОКС в цельной крови методами импедансной 
и люминесцентной агрегатометрии с использовани-
ем агрегометра Chronolog 700 (США) и программного 
пакета Aggrolink 8, версия 1.2.2. Использовались аде-
нозиндифосфат (АДФ, 10 мкМ), коллаген (2 мкг / мл).

Проводилось сопоставление полученных дан-
ных о функциональной гетерогенности тромбоцитов 
с клиническим исходом заболевания — смертью, 
развитием осложнений, рецидивов заболевания, 
послуживших причиной повторных госпитализаций, 
в течение 24 месяцев с момента манифестации ОКС.

Статистический анализ осуществлялся с исполь-
зованием программных пакетов Statistica 9.0 (StatSoft, 
USA) и Microsoft Excel 2010. Анализ соответствия 
вида распределения признака закону нормального 
распределения проводился с использованием кри-
терия Шапиро — Уилка. Проверка статистических 
гипотез осуществлялась с использованием дву-
стороннего критерия Манна — Уитни. Выполнялся 
дисперсионный анализ с повторными измерениями 
Friedman (Friedman ANOVA), корреляционный анализ 
с использованием ранговой корреляции Спирмена. 
Проводилось сравнение частот бинарного признака 
в несвязанных группах, результаты представлены 
в виде отношения рисков (ОР) и доверительного ин-
тервала для ОP. Данные представлены в виде меди-
аны и поквартильного разброса (IQR). Статистиче-
ская значимость α принята за 5 %.

Результаты. Определение ФАТ в первой точке 
проводилось после нагрузочной дозы препаратов 
ацетилсалициловой кислоты и в 84 % блокаторов 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов, которые паци-
ент получал при первичном медицинском контакте. 
В связи с этим, как правило, наблюдались фарма-
кологически обусловленные сниженные параметры 
агрегации и секреции. Установлено отсутствие ста-
тистически значимой динамики параметров АДФ- 
и коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов 
на протяжении 30 дней наблюдений: Friedman ANO-
VA p=0,133 и p=0,747 соответственно. Единственным 
исключением, как и в случае коллаген-индуцирован-
ной агрегации, стало время задержки реакции секре-
ции: Friedman ANOVA p=0,016, которое значимо на-
растало к 7-м суткам с момента манифестации ОКС 
и снижалось к 30-м суткам. Как и при коллаген-инду-
цированной агрегации, подгруппа пациентов с ОКС 
с летальным исходом выделялась наибольшими зна-
чениями максимальной амплитуды агрегации, и это 

различие было статистически достоверным: 8 (6; 12) 
vs 11 (9; 13) Ом, p=0,031.

У больных ОКС на фоне ДАТ к 7-му дню наблюде-
ния статистически достоверно снижались как ΔАk, так 
и ΔSk, в отличие от степени как АДФ-, так и коллаген-
индуцированной агрегации (табл. 2).

При определении значимости изучаемых параме-
тров функциональной активности тромбоцитов в пла-
не прогнозирования наступления неблагоприятного 
кардиоваскулярного события установлено, что превы-
шение ΔАi, степени функциональной гетерогенности 
тромбоцитов, определяемой на 2-е сутки с момента 
манифестации ОКС, порога в 2 Ом, было ассоцииро-
вано с значимым ростом 30-дневного риска повтор-
ных тромботических событий (ОР 1,8 ДИ 1,2; 3,1).

Обсуждение. Исторически так сложилось, что не-
возможно говорить о функциональной гетероген-
ности тромбоцитов, не касаясь COAT тромбоцитов, 
хотя, безусловно, терминологический аппарат не от-
работан. Принципиально важной является именно 
неоднородность тромбоцитов по их участию в про-
цессах свертывания крови, не связанная с тромбо-
цитогенезом или старением, не имеющая морфоло-
гических характеристик.

Так, исследованиями G. L. Dale установлено, 
что в процессе активации тромбоцитов коллагеном 
и тромбином, у части клеток на поверхности экспрес-
сируются многие а-гранулярные белки: фактор V, фи-
бриноген, фактор фон Виллебранта, тромбоспондин, 
фибронектин и α2-антиплазмин [10]. Однако причина 
неодинакового ответа на стимуляцию до сих пор не-
известна [11].

Среди уже известных активаторов тромбоцитов 
для функциональной кластеризации доказано зна-
чение коллагена, тромбина, конвульксина, U46619, 
АДФ, однако их комбинации и роль per se также оста-
ются не вполне ясными [12]. Полученные данные до-
казывают способность комбинации коллагена и АДФ 
к функциональной кластеризации тромбоцитов. Мы, 
конечно, задавались вопросом о влиянии антитром-
боцитарной терапии на этот процесс. Для ответа об-
следовано 10 клинически здоровых добровольцев 
сопоставимого с основной выборкой исследования 
возраста, которые соответственно не получали анти-
агреганты. Применение комбинации АДФ и колла-
гена у них сопровождалось аналогичной динамикой 
агрегации и секреции тромбоцитов, что, в свою оче-
редь, является отражением функциональной класте-
ризации тромбоцитов.

В реальной клинической практике при проведении 
ДАТ пациенту с ОКС особенно остро стоит вопрос 
о ее длительности [13]. С этих позиций особый инте-
рес приобретает выявленная динамика степени функ-
циональной гетерогенности тромбоцитов на фоне 
ДАТ, как потенциальный маркер соотношения рисков 
тромбоза и кровотечения, что, безусловно, нуждается 
в дальнейших исследованиях. Полученные на доста-

Таблица 2
Динамика параметров агрегационной активности тромбоцитов с использованием одного и двух 

индукторов агрегации, Ме (25 %;75 %)

Индуктор Функция тромбоцитов Параметр, ед. При поступлении На 7-й день p

АДФ
Агрегация Amax, Ом 1 (0; 4) 1 (0; 3) 0,404

Секреция Smax, нмоль 0,32 (0,14; 0,52) 0,3 (0,16; 0,48) 0,451

АДФ →коллаген
Агрегация ΔАk, Ом 2 (0;3) 1 (0; 2) 0,049

Секреция ΔSk, нмоль 0,26 (0,15; 0,47) 0,19 (0; 0,26) 0,007
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точно представительной выборке пациентов данные 
о прогностической значимости степени функциональ-
ной гетерогенности тромбоцитов на фоне фармако-
логической супрессии их агрегационной активности 
иллюстрируют возможности совершенствования ан-
тиагрегантной терапии при ОКС.

Заключение. Выявлена динамика функциональ-
ной гетерогенности тромбоцитов на фоне двойной 
антиагрегантной терапии у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом. Высокая степень функцио-
нальной гетерогенности тромбоцитов ассоциирова-
на с значимым ростом 30-дневного риска повторных 
тромботических событий.
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Цель: изучить динамику низкочастотных колебаний (LF; основная частота около 0,1 Гц) в спектрах паль-
цевых фотоплетизмограмм (ФПГ), их синхронизацию с подобным LF-ритмом в кардиоинтервалограмме (КИГ) 
и соответствие изменениям сосудистого тонуса в течение тилт-теста у здоровых добровольцев. Материал 
и методы. Проанализированы синхронные записи КИГ, дыхания, реовазографии левого плеча и ФПГ с ла-
донных поверхностей дистальных фаланг безымянных пальцев, а также данные центральной гемодинамики 
методом импедансной реокардиографии у 30 здоровых добровольцев в течение тилт-теста. Изучена динамика 
LF-колебаний в сигналах ФПГ, их связь (в т. ч. синхронизация) с аналогичными колебаниями в КИГ и показа-
телями сосудистого тонуса. Результаты. На этапах тилт-теста значения мощности LF-колебаний в спектрах 
ФПГ не имели статистически значимых отличий. В период ортостаза индекс синхронизации LF-колебаний уве-
личивался (р<0,01). Не выявлено корреляций между мощностью LF-колебаний в спектрах ФПГ и показателя-
ми сосудистого тонуса. Заключение. Отсутствие значимых изменений мощности LF-колебаний в спектрах ФПГ 
в группе здоровых добровольцев на этапах тилт-теста не соответствует динамике показателей сосудистого 
тонуса, оцененного по данным реографии. При этом наблюдали усиление взаимодействия подсистем вегета-
тивной регуляции («сердечный ритм — дистальный кровоток») в виде повышения синхронизации LF-колебаний.

Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, фотоплетизмограмма, вегетативная регуляция, периферический сосудистый тонус.

Mironov SA, Kiselev AR, Simonyan MA, Shvartz VA, Karavaev AS, Borovkova EI, Ishbulatov YuM, Popova YuV, Pos-
nenkova OM, Gridnev VI. Low-frequency skin microvascular oscillations: dynamics, synchronization and compliance with 
changes in vascular tone during the tilt test. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 783–790.

The purpose is to study the dynamics of low-frequency oscillations (LF; basic frequency of about 0.1 Hz) in the 
spectra of fi ngerprint photoplethysmograms (PPG), their synchronization with a similar LF-rhythm in cardiointervalo-
gram (CIG) and compliance with changes in vascular tone during the tilt test in healthy volunteers. Material and Meth-
ods. Synchronous cardiointerval recording, breathing recording, left shoulder rheovasography and PPG records from 
the palm surfaces of distal phalanges of anonymous fi ngers were analyzed, as well as central hemodynamics data by 
impedance rheocardiography in 30 healthy volunteers during the tilt test. Dynamics of LF-oscillations in PPG signals, 
their interaction (including synchronization) with similar oscillations in CIG and vascular tone parameters were studied. 
Results. At the stages of tilt test the values of LF-oscillations power in the spectra of PPG had no statistically signifi -
cant diff erences. During the tilt test the index of synchronization of LF-oscillations increased (p<0.01). No correlations 
were found between the power of LF-oscillations in PPG spectra and vascular tone parameters. Conclusion. Absence 
of signifi cant changes in LF-oscillations power in PPG spectra in the group of healthy volunteers at the stages of tilt 
test does not correspond to the dynamics of vascular tone parameters, estimated according to rheography data. At the 
same time, increased interaction between the autonomic regulation subsystems (heart rhythm — distal blood fl ow) was 
observed and resulted in the increase of of LF-oscillations synchronization.

Key words: variability of heart rhythm, photoplethysmogram, autonomic control, peripheral vascular tone.

1Введение. Для изучения вегетативной регу-
ляции сердечно-сосудистой системы (ССС) в на-
стоящее время используются различные подходы: 
анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР), ана-
лиз вариабельности артериального давления (АД), 
оценка синхронизации различных колебательных 
процессов (например, кардиореспиратоная синхро-
низация, синхронизация низкочастотных колебаний) 
и др. [1–4]. Изучению синхронизации низкочастотных 
(low frequency — LF) колебаний (с основной частотой 
около 0,1 Гц), выявляемых в различных биологических 
сигналах CCC, посвящен ряд наших предшествующих 
фундаментальных и клинических работ [4, 5]. Данные 
колебания выявляются в ВСР [6], колебаниях АД [7], 
периферическом кровотоке и микроциркуляции [8]. 
Относительно природы LF-колебаний в ВСР и АД су-
ществуют две основные гипотезы: центрогенная [9] 
и барорефлекторная [10], которые по сути обе верны. 

Ответственный автор — Киселев Антон Робертович
Тел.: +7 (8452) 669873
E-mail: kiselev@cardio-it.ru

Однако интерпретация подобных колебаний в перифе-
рическом кровотоке, в частности в сигнале фотопле-
тизмограмм (ФПГ), остается дискуссионным вопросом.

Фотоплетизмография — один из часто используе-
мых методов для оценки периферического кровотока 
[11]. Регистрация сигнала ФПГ может выполняться 
на разных участках тела человека, однако наиболее 
типичным местом регистрации являются пальцы рук. 
Сигнал ФПГ характеризует кровенаполнение значи-
тельного объема тканей пальца с расположенными 
в них сосудами различного диаметра и физиологи-
ческого предназначения (пальцевые артерии, арте-
риолы, капилляры, венулы и вены) [12]. Колебания 
тока крови в этих сосудах определяют спектральную 
плотность компонентов сигнала ФПГ. Ранее было 
показано, что LF-колебания в ритме сердца и в дис-
тальном сосудистом русле, оцениваемом по сигналу 
ФПГ, периодически синхронизируются друг с дру-
гом, обеспечивая функциональное взаимодействие 
между механизмами вегетативной регуляции в этих 
отделах ССС [4, 5]. Для удобства оценки степени 
синхронизации нами предложена мера — индекс S, 
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который показал свое потенциально важное клини-
ческое значение [5].

Традиционно LF-колебания рассматривают в ка-
честве маркера симпатической активности на уровне 
сердца, АД и микроциркуляторного русла [13].

Цель: изучить динамику LF-колебаний, выделен-
ных из пальцевых фотоплетизмограмм, их синхро-
низацию с подобным (0,1 Гц) ритмом в кардиоинтер-
валограмме и соответствие изменениям сосудистого 
тонуса в период проведения пассивной ортостатиче-
ской пробы (тилт-теста) у здоровых добровольцев.

Решение поставленной цели имеет значение 
для развития диагностических методов в кардиологии.

Материал и методы. В исследование включено 
30 здоровых волонтеров (26 мужчин и 4 женщины) 
в возрасте 26,5 (25,0; 29,0) года, с индексом мас-
сы тела 24,0 (22,0; 25,7) кг / м2 (данные представ-
лены в виде медианы и квартильного диапазона), 
без пред- и обморочных состояний в анамнезе. Все 
испытуемые дали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Всем добровольцам при спонтанном дыхании 
проведен тилт-тест с углом наклона стола 70º. Вы-
полнялась синхронная регистрация электрокардио-
граммы (ЭКГ), дыхания (при помощи респираторного 
пояса), реокардиографии, реовазографии (РВГ) ле-
вого плеча и ФПГ с ладонных поверхностей дисталь-
ных фаланг безымянных пальцев. Указанные био-
логические сигналы регистрировались при помощи 
реографа-полианализатора РГПА-6 / 12 «Реан-Поли» 
(модификация 04) (Медиком МТД, Россия).

Перед началом пробы испытуемый находился 
в положении лёжа в расслабленном бодрствовании 
не менее 10 минут. Синхронную регистрацию сигна-
лов производили через 3 минуты от начала каждого 
этапа функциональной пробы (положение «лёжа» / по-
ложение «стоя») продолжительностью по 10 минут 
(данные использовались для оценки нервной регу-
ляции). С 11-й минуты, в течение 60±10 секунд, рас-
считывались показатели центральной гемодинамики 
(в анализ включали 10 последовательных сердечных 
сокращений) и частота дыхания. В целом тилт-тест 
продолжался около 35–40 минут. Все исследования 
проводились в одно и то же время суток (13.00–17.00). 
Для дальнейшего анализа отбирались записи сигна-
лов, не содержащие помех, экстрасистол, заметного 
линейного тренда и переходных процессов.

При анализе ВСР оценивались следующие по-
казатели [1]: средняя частота сердечных сокра-
щений (ЧСС), мощности высокочастотного (high 
frequency — HF 0,15–0,4 Гц) и низкочастотного (low 
frequency — LF 0,04–0,15 Гц) диапазонов спектра, 
выраженные в нормализованных единицах (далее 
по тексту обозначены как HF, n. u. и LF, n. u. соот-
ветственно), а также показатель LF / HF. Аналогичные 
показатели вычислены и для сигналов ФПГ. Также 
вычислялось значение индекса синхронизации (S) 

для LF-колебаний, выделенных из ВСР и ФПГ, со-
гласно ранее описанной нами методике [5].

Методом тетраполярной грудной реографии 
по В. Г. Кубичеку рассчитывали ударный объем кро-
ви, оценивали факторы, определяющие величину 
сердечного выброса. Для нивелирования индивиду-
альных антропометрических особенностей изучае-
мые показатели приводили к площади поверхности 
тела, определяемой по формуле Дюбуа.

С помощью двух идентичных рефлектометриче-
ских ФПГ-датчиков определяли амплитуду систоличе-
ской волны (АСВ), характеризующую пульсовое кро-
венаполнение сосудов. Конструктивно ФПГ-датчики 
были интегрированные, расстояние между светоди-
одом (950 нм) и фотоприёмником 1,8 мм, что пред-
полагает максимум восприятия на глубине до 1,0 мм.

Используя РВГ и ФПГ, оценивали время распро-
странения пульсовой волны (время от зубца R син-
хронно записанной ЭКГ до начало очередной рео-
графической или фотоплетизмографической волны), 
характеризующее суммарное состояние артерий, 
расположенных выше исследуемого участка, главным 
образом их упругоэластические свойства и тонус [14, 
15]. Далее рассчитывали скорость распространения 
пульсовой волны (СРПВ, м / с), по смыслу показатель 
аналогичен предыдущему, но учитывает расстояние, 
пройденное пульсовой вольной, т. е. нивелирует ан-
тропометрические отличия участвующих в исследо-
вании добровольцев. Определяли комбинированную 
СРПВ (аортопальцевой сегмент), отдельно на уровне 
артерий эластического (аортоподмышечный сегмент, 
СРПВ э) и мышечного типов (плечепальцевой сег-
мент, СРПВ м), а также отношение СРПВ м / э.

Контроль уровня артериального давления осу-
ществлялся с помощью автоматического тонометра 
на плечо Omron i-C10.

Статистические расчеты выполнялись при по-
мощи программного пакета Statistica 6.1. Исходно 
все данные проверены на соответствие закону нор-
мального распределения на основе критерия Ша-
пиро — Уилка. Выявлено, что структура некоторых 
параметров не описывается законом нормального 
распределения, поэтому дальнейшие исследования 
зависимостей производились методами непараме-
трической статистики. Анализ показателей в дина-
мике проводился с помощью критерия Уилкоксона 
для связанных выборок и с помощью метода Ман-
на — Уитни для несвязанных выборок. Данные пред-
ставлены в виде медианы и значений квартильного 
диапазона Ме (25 %; 75 %). Для исследования кор-
реляционных связей применяли непараметрический 
критерий Спирмена. Надежность используемых ста-
тистических оценок принималась не менее 95 %.

Результаты. Тилт-тест не спровоцировал синко-
пе ни у одного из добровольцев. Изменения часто-
ты дыхания и показателей центральной гемодина-
мики в ходе функциональной пробы представлены 
в табл. 1. В положении «стоя» регистрировались 

Таблица 1
Изменение показателей центральной гемодинамики в ходе тилт-теста у здоровых лиц

Показатель
Этапы функциональной пробы

р ∆, %
Положение «лёжа», n=30 Положение «стоя», n=30

Средняя ЧД, кол / мин 15,8 (14,3; 18,1) 16,2 (14,5; 19,3) 0,903

Средняя ЧСС, уд / мин 60,0 (55,0; 63,0) 80,5 (74,0; 90,0) <0,001 35,0 (28,2; 44,6) 

СД, мм рт. ст. 117,0 (110,0; 125,0) 116 (108,0; 128,0) 0,751 –2,7 (–9,0; 1,8) 
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достоверные изменения показателей пред-, постна-
грузки и насосной функции сердца, а также снижение 
транспорта кислорода к тканям (DO2I) на ~30 %.

В табл. 2 показано снижение пульсового кровена-
полнения от исходных значений (∆АСВ) в симметрич-
ных отведениях. При этом корреляционные связи 
между АСВ и спектральными индексами ФПГ (LF, n. 
u.; LF / HF) на этапах тилт-теста отсутствовали.

Визуально колебания периферического кровотока, 
наблюдаемые в симметричных областях кожи в тече-
ние времени, демонстрировали стабильную синхрон-
ность в положении как «лёжа», так и «стоя» (рис. 1).

В табл. 3 представлена динамика СРПВ в раз-
личных сегментах сосудистого русла. Все изменения 
статистически значимые. Обращает на себя внима-
ние увеличение СРПВ на уровне артерий мышечного 
типа вследствие повышения нейрогенного сосуди-
стого тонуса (∆СРПВ м / э: 39,2 %). Показатель тонуса 
сосудов и LF-колебания ФПГ-спектров (СРПВ м / э — 
LF, n. u.) на этапах тилт-теста не коррелировали.

В табл. 4 показана динамика сердечных сокраще-
ний, частоты дыхания и показателей вегетативной 
регуляции ССС на этапах тилт-теста. В положении 
«лёжа» ЧСС и ЧД соответствовали состоянию покоя.

В положении «лёжа» доля HF-колебаний в спектре 
ВСР значимо превышала соответствующий показатель 
в пальцевых ФПГ-спектрах (р<0,001). Пальцевые ФПГ-
спектры имели сопоставимые значения по этому показа-
телю (р>0,05), коэффициент корреляции r=0,47 (р<0,01).

В положении «стоя» наблюдалась разнонаправ-
ленная динамика HF-колебаний в изучаемых спектрах. 
Так, в ВСР она понижалась (р<0,001), а в ФПГ повы-
шалась, причем в отведении слева изменения имели 
статистическую значимость (р<0,01). Пальцевые ФПГ-
спектры, как и в положении «лёжа», не имели досто-
верных отличий в HF-диапазонах (рис. 2). Коэффи-
циент корреляции показателей (HF, n. u.) увеличился 
до умеренной силы связи (r=0,67, р<0,001).

В положении «лёжа» доля LF-колебаний в спектре 
ВСР значимо отличалась в меньшую сторону от соот-

Показатель
Этапы функциональной пробы

р ∆, %
Положение «лёжа», n=30 Положение «стоя», n=30

ДД, мм рт. ст. 70,0 (69,0; 75,0) 84,0 (78,0; 88,0) <0,001 18,8 (12,5; 23,9) 

ПД, мм рт. ст. 45,0 (40,0; 50,0) 32,0 (26,0; 39,0) <0,001 –34,0 (–43,1; –26,6) 

САД, мм рт. ст. 91,0 (87,0; 95,0) 97,0 (92,0; 105,0) 0,013 6,3 (2,1; 10,9) 

КДДЛЖ, мм рт. ст. 11,8 (11,1; 12,5) 10,0 (8,9; 10,7) <0,001 –14,9 (–23,7; –9,5) 

УИ, мл / м2 50,2 (42,4; 61,5) 27,5 (20,6; 33,0) <0,001 –47,2 (–56,7; –34,5) 

СИ, л / (мин*м2) 3,0 (2,6; 3,5) 2,2 (1,8; 2,5) <0,001 –29,1 (–37,1; –13,0) 

DO2I, мл / мин / м2 558,0 (485,4; 654,7) 416,6 (334,8; 465,0) <0,001 –29,1 (–37,1; –13,0) 

ИОПСС, дин*с / см-5 / м2 2411,6 (2020,2; 2683,6) 3818,4 (3085,1; 4509,4) <0,001 62,4 (43,3; 82,1) 
П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и квартильного диапазона Ме (25 %; 75 %); ЧД — частота дыхания; ЧСС — ча-

стота сердечных сокращений; СД — систолическое артериальное давление; ДД — диастолическое артериальное давление; ПД — пульсовое 
давление; САД — среднее артериальное давление; КДДЛЖ — конечное диастолическое давление в полости левого желудочка; УИ — ударный 
индекс; СИ — сердечный индекс; DO2I — индекс доставки кислорода; ИОПСС — индекс общего периферического сосудистого сопротивления.

Таблица 2
Изменение пульсового кровенаполнения по данным фотоплетизмографии в ходе тилт-теста у здоровых лиц

Показатель Положение «лёжа», n=30 Положение «стоя», n=30 р ∆, %

АСВ-R, pm 3,7 (1,0; 4,4) 0,8 (0,5; 1,5) <0,001 –58,9 (–81,4; –30,0) 

АСВ-L, pm 4,3 (2,0; 5,8) 1,2 (0,7; 2,2) <0,001 –59,6 (–77,7; –37,1) 
П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и квартильного диапазона Ме (25 %; 75 %); АСВ — амплитуда систолической вол-

ны на уровне дистальной фаланги безымянного пальца; R — правая рука; L — левая рука.

Таблица 3
Динамика скорости распространения пульсовой волны в ходе тилт-теста у здоровых лиц

Сегмент
Этапы функциональной пробы

р ∆,%
Положение «лёжа», n=30 Положение «стоя», n=30

Аортопальцевой (R), м / с 6,5 (6,2; 6,9) 6,36 (6,0; 6,6) 0,211

Аортопальцевой (L), м / с 6,7 (6,4; 7,1) 6,31 (5,82; 6,6) <0,001

Аортоподмышеч. (L), м / с 3,6 (3,4; 3,9) 3,0 (2,8; 3,3) <0,001

Плечепальцевой (L), м / с 13,6 (12,2; 16,9) 18,6 (14,3; 21,6) 0,002 18,3 (–0,8; 49,2) 

СРПВ м / э (L) 3,5 (3,2; 4,5) 5,8 (4,2; 7,3) 0,001 39,2 (10,1; 81,0) 
П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и квартильного диапазона Ме (25 %; 75 %); СРПВ м / э — тонус сосудистой стенки; 

R — правая сторона; L — левая сторона.

Окончание табл. 1
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Рис. 1. Одновременная регистрация сердечных сокращений и периферического кровотока в правом (R) и левом (L) безы-
мянных пальцах одного здорового добровольца. Обращает на себя внимание сходство симметричных ФПГ. ФПГ-сигналы 

показывают синхронное присутствие медленных (в диапазоне 0,1 Гц) колебаний

      

Рис. 2. Динамика HF- и LF-колебаний ФПГ-спектров на этапах тилт-теста. Показано отсутствие достоверной разницы в HF- 
и LF-диапазонах ФПГ-спектров, выраженных в нормализованных единицах, в положении как «лёжа», так и «стоя»

Таблица 4
Динамика частоты дыхания и показателей вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы 

в ходе тилт-теста у здоровых лиц

Показатель
Этапы функциональной пробы

р ∆, %
Положение «лёжа», n=30 Пассивный ортостаз, n=30

Средняя ЧД, кол / мин 17,4 (15,1; 18,1) 17,2 (15,4; 19,8) 0,424

Средняя ЧСС, уд / мин 60,0 (56,0; 65,0) 80,0 (75,0; 89,0) <0,001

HF, n. u. в спектре ВСР 55,1 (42,0; 65,8) 24,9 (13,5; 35,7) <0,001

HF, n. u. в спектре ФПГ-R 12,5 (7,8; 17,3) 14,5 (8,8; 22,0) 0,216 5,9 (–44,1; 162,0) 

HF, n. u. в спектре ФПГ-L 10,0 (8,2; 14,3) 17,3 (9,7; 23,7) 0,007 48,9 (2,7; 150,9) 

LF, n. u. в спектре ВСР 44,8 (34,1; 57,9) 75,0 (64,2; 86,4) <0,001 48,9 (27,8; 121,5) 

LF, n. u. в спектре ФПГ-R 87,4 (82,6; 92,1) 85,4 (77,9; 91,1) 0,612 –0,8 (–17,6; 5,8) 

LF, n. u. в спектре ФПГ-L 89,9 (85,6; 91,7) 82,6 (76,2; 90,2) 0,008 –5,4 (–17,1; –0,2) 

LF / HF в спектре ВСР 0,8 (0,5; 1,3) 3,0 (1,7; 6,3) <0,001

LF / HF в спектре ФПГ-R 6,9 (4,7; 11,7) 5,8 (3,5; 10,3) 0,325

LF / HF в спектре ФПГ-L 9,0 (5,9; 11,1) 4,7 (3,2; 9,2) 0,047
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ветствующего показателя обеих ФПГ (р<0,001). Паль-
цевые ФПГ-спектры имели сопоставимые значения 
в LF-диапазонах (р>0,05). Коэффициент корреляции 
показателей (LF, n. u.) имел слабую силу связи (r=0,47, 
р<0,01).

В положении «стоя» наблюдалась разнонаправ-
ленная динамика LF-колебаний в изучаемых сигналах. 
Так, в ВСР она повышалась (р<0,001), а в обеих ФПГ 
снижалась, причем в отведении слева изменения име-
ли статистическую значимость (р<0,01). Пальцевые 
ФПГ-спектры, как и в положении «лёжа», не имели 
достоверных отличий в LF-диапазонах (р>0,05), коэф-
фициент корреляции показателей (LF, n. u.) увеличил-
ся до r=0,67 (р<0,001).

Выявлена слабая корреляционная зависимость 
LF-колебаний, полученных из различных сигналов. 
Так, для пары (ВСР — ФПГ-R) в положении «лёжа» 
r=0,31 (р=0,09, близкое к достоверному), в положе-
нии «стоя» r=0,41 (р<0,05); для пары (ВСР — ФПГ-L) 
в положении «лёжа» r=0,39 (р<0,05), в положении 
«стоя» r=0,21 (р=0,25, статистически не значимо).

На рис. 3 показаны ФПГ-спектры, полученные 
по тем же данным, что и на рис. 1. Спектры из двух 
симметричных областей очень похожи, что под-
тверждается визуальным впечатлением от подобных 
волн, присутствующих в этих двух сигналах.

В период тилт-теста регистрировалось повыше-
ние показателя LF / HF в ВСР и его снижение в паль-
цевых ФПГ. При этом повышение уровня LF / HF 
в ВСР обусловлено значимым увеличением мощ-
ности LF-колебаний на фоне снижения мощности 
HF-колебаний. Снижение показателя LF / HF в паль-
цевых ФПГ происходило в результате увеличения 
общей мощности колебаний в этих спектрах преиму-
щественно за счет HF-диапазона. Важно отметить, 
что доля колебаний в LF-диапазоне в изучаемых 
ФПГ-спектрах значительно превышала долю коле-
баний в HF-диапазоне на всех этапах наблюдения, 

что и объясняет высокие значения показателя LF / HF 
в этих сигналах.

На этапах тилт-теста показатель LF / HF в пальце-
вых ФПГ имел схожие значения (р>0,05).

Индекс S между 0,1 Гц-колебаниями ВСР и каж-
дой ФПГ на этапах тилт-теста был схожим (р>0,05). 
Переход в вертикальное положение сопровождался 
достоверным увеличением синхронизованности 0,1 
Гц-ритмов для каждой изучаемой пары колебаний 
(р<0,01).

Обсуждение. Тилт-тест у здоровых испытуе-
мых вызывает стремительный отток венозной крови 
из органов грудной клетки в регионы, расположенные 
ниже диафрагмы. Основная масса венозной крови 
смещается в первые 10 секунд и почти полностью за-
вершается к 3–5-й минуте ортостатического стресса. 
Дополнительный венозный объем в органы брюшной 
полости, таза и нижних конечностях может состав-
лять 0,5–1,0 л. Кроме этого, снижение объема цирку-
лирующей крови происходит и из-за снижения объ-
ема плазмы за счет транскапиллярной фильтрации 
в интерстиций. Подсчитано, что через 5 минут объем 
плазмы уменьшается на 10 % (500 мл), а через и 10 
минут на 15–20 % (700 мл) [16]. Снижение предна-
грузки на правое сердце вызывает падение ударного 
объема левого желудочка и, как результат, уменьше-
ние сердечного выброса приблизительно на 20 %. 
Для поддержания достаточного гемодинамического 
ответа в условиях пониженного сердечного выбро-
са активируется целая группа рефлексов, направ-
ленных на повышение тонуса симпатического звена 
вегетативной нервной системы. Увеличивается ЧСС, 
сократимость миокарда, повышается тонус резистив-
ных и емкостных сосудов. За счет подобных компен-
саторных реакций, направленных на предупрежде-
ние церебральной гипоперфузии, в представленном 
исследовании у здоровых лиц среднее артериальное 

Показатель
Этапы функциональной пробы

р ∆, %
Положение «лёжа», n=30 Пассивный ортостаз, n=30

S (ВСР-ФПГ-R), % 38,1 (30,3; 44,2) 46,7 (36,4; 58,5) 0,007 27,7 (4,7; 59,7) 

S (ВСР-ФПГ-L), % 36,6 (30,8; 45,2) 51,3 (39,3; 57,2) 0,008 25,8 (4,9; 48,0) 
П р и м е ч а н и е : данные представлены в виде медианы и квартильного диапазона Ме (25 %; 75 %); ЧСС — частота сердечных сокращений; 

ЧД — частота дыхания; ВСР — вариабельность сердечного ритма; ФПГ-R (L) — спектр вариабельности фотоплетизмографической волны, за-
регистрированный с дистальной фаланги безымянного пальца правой (R) или левой (L) руки; S — индекс синхронизации LF-колебаний в ВСР 
и ФПГ. Спектральные оценки ВСР и ФПГ оценивались с 1-й по 5-ю минуту включительно в течение каждого этапа функциональной пробы. ЧСС, 
ЧД и индекс S оценивались в течение 10 минут на каждом этапе функциональной пробы.

Рис. 3. Спектральная плотность мощности в диапазоне 0,005–0,5 Гц ФПГ-сигналов. Обращает на себя внимание сходство 
спектрального состава обоих ФПГ-сигналов, имеется четкий пик около 0,1 Гц-частоты (низкочастотные колебания, LF)

Окончание табл. 4
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давление поддерживалось на оптимальном для дан-
ной нагрузки уровне (∆САД 6,3 %, p<0,05).

В период пассивного ортостаза в исследуемой 
группе добровольцев производительность сердца 
(∆СИ) упала на 29,1 % (р<0,001), а периферический 
кровоток (∆АСВ) на ~60 % (р<0,001). Среднее арте-
риальное давление поддерживалось за счет увели-
чения сердечных сокращений (∆ЧСС 35,0 %, р<0,001) 
и периферического сосудистого сопротивления 
(∆ИОПСС 62,4 %, р<0,001). Другие функции сердеч-
но-сосудистой системы (преднагрузка, сократимость 
миокарда, тонус емкостных сосудов и др.) в данной 
работе не анализировались.

Уменьшение пульсового кровенаполнения (АСВ) 
в течение пассивного ортостаза обусловлено в том 
числе снижением ударного объема крови и увели-
чением сосудистого тонуса. В качестве показателя, 
характеризующего тонус сосудистой стенки, мы ис-
пользовали отношение скорости распространения 
пульсовой волны по сосудам мышечного типа к тако-
вой по сосудам эластического типа (СРПВ м / э). В на-
шей работе динамика этого показателя совпадала 
с динамикой общего периферического сосудистого 
сопротивления. В положении «стоя» коэффициент 
корреляции в этой паре показателей (СРПВ м / э — 
ИОПСС) имел умеренную силу связи (r=0,60, p<0,05). 
Считается, что косвенные изменения в нейрогенном 
тонусе средних и крупных сосудах отражает СРПВ, 
а в резистивных — общее периферическое сосуди-
стое сопротивление.

ЧСС как показатель хронотропной функции 
сердца определяется активностью симпатической 
нервной системы. По нашим данным, увеличение 
относительной мощности LF-колебаний в спектре 
ВСР в период вертикализации привело к росту ЧСС 
на 35 % (см. табл. 4). Физиологическая связь между 
LF-колебаниями в ВСР и ЧСС вполне очевидна. По-
добную зависимость мы ожидали увидеть и между 
LF-колебаниями в микрососудах кожи с упомянутыми 
показателями сосудистого тонуса. Полагали, что ва-
риабельность ФПГ-волны в основном определяется 
тонусом артериол дермального слоя кожи. Однако 
воздействие ортостатического стресса не привело 
к достоверным изменениям в LF-диапазонах ФПГ-
спектров. Динамика данных колебаний, выражен-
ных в нормализованных единицах, была достаточ-
но скромной и в сравнении со спектром ВСР имела 
обратную направленность. Мы не нашли также до-
стоверных корреляций между уровнем относитель-
ной мощности (LF, n. u.) LF-колебаний и величиной 
сосудистого тонуса по показателям ИОПСС и СРПВ 
м / э. Таким образом, объяснить почему в период пас-
сивного ортостаза среднее артериальное давление 
оставалось на уровне, обеспечивающем нормаль-
ную перфузию тканей, пока затруднительно.

Ранее нами показана высокая когерентность 
в пальцевых ФПГ-спектрах (диапазон 0,005–0,5 Гц) 
у большинства исследованных здоровых доброволь-
цев в положении «лёжа» и у меньшего числа в положе-
нии «стоя» [17]. Тот факт, что LF-колебания синхронно 
изменяются в симметричных участках (дистальные 
фаланги безымянных пальцев), подтверждает нали-
чие центральных вегетативных механизмов, модули-
рующих периферический кровоток. В исследовании 
[18] выдвинута гипотеза об автоколебательной при-
роде и функциональной автономности подсистемы 
вегетативной регуляции, участвующей в регуляции 
кожного кровотока на частоте, близкой к 0,1 Гц. Син-
хронизация LF-колебаний, выделенных из различ-

ных сигналов ССС, — это еще одно подтверждение 
в пользу вегетативного происхождения низкочастот-
ных колебаний в микрососудах кожи. Взаимодей-
ствие двух контуров регуляции («сердечный ритм — 
дистальный кровоток») позволяет судить о качестве 
вегетативного управления ССС и ее адаптационных 
возможностей. Например, наблюдается значитель-
ное снижение индекса S у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда по сравнению с контрольной груп-
пой, не имеющей признаков сердечной патологии [5].

Все здоровые добровольцы нашего исследования 
имели отрицательный результат тилт-теста (отсут-
ствие предсинкопе или синкопе). Этот факт позволя-
ет говорить о состоятельности механизмов вегета-
тивной регуляции ССС, обладающих необходимым 
функциональным резервом. Подтверждением тому 
была динамика индекса S. В целом по группе этот 
показатель достоверно увеличивался (ВСР-ФПГ-R 
на 27,7 %; ВСР-ФПГ-L на 25,8 %), характеризуя таким 
образом «плотность» взаимодействия двух подси-
стем вегетативной регуляции в меняющихся услови-
ях функционирования системы «сердце — сосуды».

Остается открытым вопрос о структурах микро-
сосудистого русла кожи, определяющих колебания 
кровотока, а следовательно, изменения объемов DC- 
и AC-компонент в ФПГ-сигнале. Одни авторы [19] 
считают, что в основе лежит тонус артериол, другие 
[20] придерживаются мнения, что ФПГ-волна есть 
результат открытых артериовенозных анастомозов. 
Допустим, что элементы дистального русла, через 
которые происходит модуляция кровотока с часто-
той около 0,1 Гц, уже известны. Тогда с учетом по-
лученных данных можно заключить следующее: а) 
независимо от положения тела в пространстве отно-
сительная мощность LF-колебаний в ФПГ-спектрах 
с симметричных отведений имеет сопоставимые 
значения (р>0,05); б) в период пассивного ортоста-
за происходит незначительное перераспределение 
спектральной плотности в ФПГ-сигналах в пользу 
HF-колебаний. Напомним, что HF-колебания являют-
ся отражением пассивного влияния вдоха и выдоха 
на периферическое кровообращение.

Главным ограничением метода ФПГ является от-
сутствие возможности измерять колебания кровотока 
в абсолютных единицах. Кроме этого, информация 
в ФПГ-сигнале получена с достаточно большого объ-
ема зондируемой ткани, содержащей огромное ко-
личество микрососудов с различными диаметрами, 
физиологическим предназначением и свойственны-
ми флуктуациями. Поэтому говорить о какой-то кон-
кретной части микрососудистого русла дермального 
слоя кожи, являющейся потенциальным источником 
LF-колебаний, пока преждевременно. Мы анализи-
ровали ФПГ-сигналы с дистальных фаланг пальцев, 
которые богаты артериовенозными анастомозами 
(до 500 на 1 см2). Возможно, исследовав кожу с дру-
гой части тела, мы получим иную спектральную плот-
ность колебаний в периферическом кровотоке.

Измерение артериального давления нами про-
водилось дискретно. Отсутствие возможности не-
прерывно (beat-to-beat) отслеживать колебания 
артериального давления в ситуациях, когда режим 
кровообращения быстро изменяется (например, 
тилт-тест), неизбежно сказывается на точности полу-
чаемых данных. Применительно к нашему исследо-
ванию ошибочные данные о среднем артериальном 
давлении искажают величину общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления. Вероятно, с этим 
ограничением связано отсутствие зависимости 
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между сосудистым сопротивлением и относительной 
мощностью LF-колебаний в ФПГ-спектрах.

Заключение. Следует подчеркнуть, что, оцени-
вая мощность LF-колебаний (ФПГ-сигнал) в относи-
тельных единицах, мы до конца не знаем, как в дей-
ствительности меняется их динамика. Группе 
здоровых добровольцев мы провели пробу с пассив-
ным ортостазом, которая не выявила достоверных 
отличий в значениях мощности LF-колебаний (LF, n. 
u.) в микрососудах кожи. Подобная динамика пока-
зателя (LF, n. u.) совсем не соответствовала измене-
ниям сосудистого тонуса на уровне крупных / средних 
и резистивных сосудов. Допустим, что управлению 
кожного кровотока присущи индивидуальные отли-
чия (с учетом одинаковых условий для участников), 
направленные на достижение какой-то «главной» 
цели. Тогда характерные для каждого индивида отли-
чия в вегетативной регуляции могут нивелироваться 
в общей группе. Это предположение будет результа-
том наших дополнительных исследований.

В ходе исследования показано, что у здоровых 
добровольцев в период пассивного ортостаза про-
исходит усиление взаимодействия подсистем веге-
тативной регуляции («сердечный ритм — дисталь-
ный кровоток»). Индекс S достоверно увеличивался 
в обеих парах исследуемых сигналов (ВСР-ФПГ-R, 
ВСР-ФПГ-L), подчеркивая функциональную целост-
ность системы вегетативного управления ССС.

Конфликт интересов. Исследование проведено 
в рамках научной работы «Разработка технологии 
скрининга статуса здоровья на основе оценки нели-
нейных биофизических свойств процессов регуля-
ции кровообращения для мероприятий первичной 
профилактики хронических сердечно-сосудистых за-
болеваний», выполняемой в ФГБОУ ВО Саратовский 
ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России в со-
ответствии с государственным заданием Минздрава 
России на 2019–2021 гг.
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Наумова Е. А., Булаева Ю. В., Семенова О. Н. Проспективное исследование пациентов с перенесенным инфар-
ктом миокарда: влияние наличия или отсутствия сахарного диабета 2-го типа на приверженность терапии. Саратов-
ский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 791–796.

Цель: провести проспективное исследование пациентов с перенесенным инфарктом миокарда с наличи-
ем или отсутствием сахарного диабета 2-го типа и выявить факторы, ассоциирующиеся с приверженностью 
терапии. Материал и методы. Участвовали 80 госпитал изированных пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда: в первой группе с сахарным диабетом 2-го типа (50 %), во второй — без него (50 %). Проведено стан-
дартное клиническое, лабораторно-инструментальное обследование, выполнен расчет метаболических индек-
сов. По телефону через 6 месяцев после выписки оценивали продолжение, регулярность терапии, конечные 
точки. Результаты. Представлены результаты исследования приверженности терапии через 6 месяцев после 
выписки из стационара и факторы, ассоциирующиеся с продолжением терапии. Заключение. Пациенты с пере-
несенным инфарктом миокарда и сахарным диабетом более привержены лечению. Факторы, ассоциирующи-
еся с приверженностью вне зависимости от наличия сахарного диабета: увеличение окружности талии, удов-
летворенность пациента терапией, низкая частота повторных госпитализаций, положительная эмоциональная 
оценка пациентом аспектов лечения.

Ключевые слова: приверженность, инфаркт миокарда, сахарный диабет, метаболический синдром.

Naumova EA, Bulaeva YuV, Semenova ON. Prospective study of patients with old myocardial infarction: infl uence of 
presence or absence of type 2 diabetes mellitus on adherence to treatment. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 
2019; 15 (3): 791–796.

The purpose of the study is to conduct a prospective study of patients with old myocardial infarction with the pres-
ence or absence of type 2 diabetes mellitus and to identify factors associated on adherence to therapy. Material and 
Methods. 80 hospitalized patients with old myocardial infarction were included into the study: group one with type 2 
diabetes mellitus (50 %), group two — without it (50 %). Standard clinical, laboratory and instrumental examination, 
calculation of metabolic indices were performed. 6 months discharge by phone viewed the continuation and regularity 
of therapy, end points. Results. The results of a study regarding adherence to therapy were evaluated over the phone 
6 months after discharge from hospital; factors associated with continuation of therapy are presented. Conclusion. 
Patients with old myocardial infarction and diabetes mellitus are more adherents to treatment. Increased waist circum-
ference, patient satisfaction with therapy, low rate of re-hospitalization and positive emotional evaluation of aspects of 
the therapy are factors is associated with high adherence to therapy.

Key words: adherence, myocardial infarction, diabetes mellitus, metabolic syndrome.

1Введение. Недостаточная приверженность кар-
диоваскулярной терапии у лиц очень высокого риска 
(с документированным сердечно-сосудистым забо-
леванием (ССЗ) и / или сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа) ассоциирована с частым возникновением де-
компенсаций, повторными госпитализациями, вызо-
вами скорой медицинской помощи, что значительно 
увеличивает финансовую нагрузку на систему здра-
воохранения в целом, а в отдаленной перспективе 
приводит к дополнительным материальным затратам 
самого пациента [1, 2]. Около 70 % пациентов с пере-
несенным инфарктом миокарда (ИМ) принимают 
препараты постоянно [1, 2]. Чер ез месяц после пере-
несенного острого ИМ 25–30 % больных завершают 
прием по крайней мере одного из рекомендованных 
лекарственных препаратов [1–4]. В настоящее время 
фиксируются противоречивые результаты взаимов-

Ответственный автор — Наумова Елизавета Александровна
Тел.:+7 (927) 2777606
E-mail: Naumova-L@yandex.ru

лияния коморбидности и приверженности длитель-
ной терапии [4–8]. Особ ый интерес представляет 
СД 2-го типа, так как многочисленные исследования 
среди пациентов с ССЗ обнаруживали противопо-
ложные результаты в отношении приверженности 
длительной кардиоваскулярной терапии [6–10].

Цель: провести п роспективное исследование па-
циентов с  перенесенным инфарктом миокарда с на-
личием или отсутствием сахарного диабета 2-го типа 
и выявить факторы, ассоциирующиеся с привержен-
ностью терапии.

Материал и  методы. В исследование отобрано 
80 пациентов с перенесенным ИМ с документиро-
ванным СД 2-го типа (40 (50 %)) и без него (40 (50 %)), 
находившихся на госпитализации в кардиологиче-
ском отделении КБ им. С. Р. Миротворцева ФГБОУ 
ВО Са ратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минз-
драва России. Проведение исследования одобрено 
комитетом по этике СГМУ. Медиана возраста в обеих 
группах 69 лет. Клинические, лабораторные и соци-

791



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2019. Т. 15, № 3.

КАРДИОЛОГИЯ

ально-демографические характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Включение пациентов происходило после стаби-
лизации состояния больных, за 3–4 дня до выписки 
из стационара. Все пациенты получали регулярную 
терапию по поводу имеющегося ССЗ в соответ-
ствии со стандартами лечения данной патологии 
и содержанием современных руководств. При ана-
лизе рекомендованной терапии учитывалось ле-
чение дезагрегантами, статинами, нитратами, 
ß-адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента / антагонистами рецепто-
ров к ангиотензину, блокаторами медленных кальци-
евых каналов, диуретиками, для пациентов с СД 2-го 
типа — гипогликемическими препаратами.

На момент включения проводились: анамнез, 
полный физикальный осмотр, в том числе с измере-
нием окружности талии (ОТ) для оценки абдоминаль-
ного ожирения (АО), инструментальная диагностика 
(УЗИ печени, щитовидной железы, ЭКГ, ДЭхоКГ), 
лабораторные методы (общеклинический анализ 
крови, биохимический анализ крови, включая пока-
затели липидограммы [10] (о  бщий холестерин (ОХЛ), 
липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), липопроте-
иды высокой плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ)), 

трансаминаз, мочевой кислоты, мочевины, креатини-
на, глюкозы [12],  электролитов, исследование тире-
отропного гормона (ТТГ), инсулина и гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [12]. Выполня лись расчеты 
метаболических индексов: индекса  висцерального 
ожирения (VAI) и индекса  инсулинорезистентности 
(HOMA IR) [11, 12]. Используемая формула для под-
счета индекса инсулинорезистентности HOMA IR 
= инсулин*глюкоза / 22,5 (норма: <2,52). Формулы 
для подсчета индекса висцерального ожирения (в за-
висимости от пола): VAI мужчины = ОТ / (39,68 + (1,88 
× ИМТ)) × (ТГ / 1.03) × (1,31 / ЛПВП); VAI женщины: = 
ОТ / (36,58 + (1,89 × ИМТ)) × (ТГ / 0,81) × (1,52 / ЛПВП). 
Повозрастные показатели VAI, при превышении ко-
торых сердечно-сосудистый риск резко возрастает: 
<30 лет — 2,52; 30–42 года — 2,23; 42–52 года — 
1,92; 52–66 лет — 1,93; >66 лет — 2,00 [11, 12].

Критериями исключения являлись: хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) IV функциональ-
ного класса (ФК) по NYHA, некорригируемая арте-
риальная гипертония (АГ), стенокардия напряжения 
IV ФК, неконтролируемая бронхиальная астма, обо-
стрение хронической обструктивной болезни легких, 
хроническая болезнь почек 3б стадии и выше, мани-
фестная патология щитовидной железы, злоупотре-

Таблица 1
Клинические, лабораторные и социально-демографические параметры пациентов с перенесенным ИМ 

с наличием или отсутствием СД 2-го типа, n (%)

Параметры Пациенты без СД
(n=40) 

Пациенты с СД
(n=40) р-level

Возраст (медиана) 69 69 1,000

Пол: мужской 24 (60) 14 (40) 0,025

Ожирение (ИМТ>30 кг / м2) 26 (43) 33 (55) 0,001

Окружность талии
Нет АО

АО
Высокий риск АО

12 (30)
2 (5)

26 (65) 

0
4 (10)

36 (90) 
0,007

Артериальная гипертензия 39 (98) 40 (100) 0,136

Стенокардия напряжения 28 (70) 34 (85) 0,108

Стадия ХСН 
(Василенко–Стражеско)

1
2А
2Б

6 (19)
20 (63)
6 (19) 

2 (5)
16 (40)
22 (55) 

0,004

Атеросклероз периферических артерий 6 (15) 10 (25) 0,263

Атеросклероз сосудов головного мозга 10 (25) 18 (45) 0,061

Глюкоза натощак†
<6,1 ммоль / л#

6,1–7,0 ммоль / л##

>7,0 ммоль / л###

26 (68)
4 (11)
8 (21) 

10 (25)
10 (25)
20 (50) 

0,001

HbA1c†
<6 %#

6–6,5 %##

>6,5 %###

16 (53)
2 (33)
4 (13) 

0
6 (15)

34 (85) 
0,001

Инсулин, норма 30 (94) 26 (65) 0,004

ТТГ, норма 26 (81) 34 (85) 0,671

ОХС >4 ммоль / л 16 (42) 20 (50) 0,484

ЛПНП ≥1,5 ммоль / л 34 (89) 36 (90) 0,938

ЛПВП (♂ <1 ммоль / л, ♀ <1,2 ммоль / л) 28 (74) 38 (95) 0,009

ТГ ≥1,7 ммоль / л 6 (16) 10 (25) 0,313

HOMA IR† Норма, <2,52 
Повышен, >2,52

22 (69)
10 (31) 

4 (10)
36 (90) 0,001

VAI† Норма
Повышен

20 (53)
18 (47) 

8 (20)
2 (80) 0,002

П р и м е ч а н и е : † — критерии диагностики сахарного диабета и других видов гипергликемии (ВОЗ); # — норма; ## — преддиабет; ### — СД; 
HOMA IR — индекс инсулинорезистентности; VAI — индекс висцерального ожирения.
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бление алкоголем или наркотическими препаратами, 
тяжелая энцефалопатия любого генеза, любые дру-
гие серьезные заболевания, неспособность запол-
ни ть анкету-опросник.

Контрольные звонки осуществляли через 6 меся-
цев после выписки пациента из стационара. Оцени-
вались продолжение терапии, регулярность приема 
препаратов, побочные эффекты, изменения в со-
стоянии здоровья (гипертонические кризы, эпизоды 
острого коронарного синдрома, декомпенсации ХСН, 
пароксизмальные нарушения ритма, повторные го-
спитализации).

Продолжение пациентом терапии определялось 
двумя способами: на основании ответа пациента 
на прямые вопросы о продолжении приема препара-
тов, на основании сопоставления терапии, назначен-
ной в клинике при выписке, и таблеток, принимаемых 
в настоящее время. Нас интересовал в первую оче-
редь факт прекращения или продолжения пациентом 
приема рекомендованных препаратов. Регулярность 
терапии (т. е. пропуски в приеме препаратов) оце-
нивали на основании ответов пациента на вопросы 
о регулярности приема препаратов и о пропуске оче-
редных доз медикаментов [5]. Еще раз подчеркнем, 
что продолжение и регулярность терапии анализиро-
вались отдельно, как два различных параметра при-
верженности пациента терапии [5].

Для статистической обработки материала исполь-
зовались программы Excel (пакет программ Microsoft 
Offi  ce 2003–2016) и пакет программ Statisticа 8.0 
(Statsoft Inc., США). Применялись метод кросс-
табуляции (построение таблиц абсолютных частот 
парных наблюдений) с применением критерия χ2, 
методы вариационной статистики с использовани-
ем непараметрического корреляционного анализа 
(коэффициенты Kendall, Gamma), однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), метод пошаговой 
логистической регрессии. В случае нормального рас-
пределения значений использовали математическое 
ожидание (M), доверительный интервал, стандарт-
ное отклонение (SD). В случае ненормального рас-
пределения данных в выборке применяли медианы 
(Me), квартили (Q25; Q75). Как статистически значи-
мые результаты рассматривались данные с уровнем 
значимости р<0,05.

Результаты. В группе пациентов с документиро-
ванным СД 2-го типа ожидаемо чаще встречались 
ожирение (р=0,001) (в частности, его абдоминаль-
ный вариант), ХСН (р=0,004), атеросклероз сосудов 
головного мозга (р=0,061), повышение показателей 
гликемии натощак (р=0,001), HbA1c (р=0,0 01), инсу-
лина (р=0,004), расчетные показатели VAI (р=0,002) 
и HOMA IR (р=0 ,001) (см. табл. 1).

1. Приверженность терапии через 6 меся-
цев после выписки из стационара, результаты 
однофакторного непараметрического анализа. 
Спустя 6 месяцев после выписки из кардиологиче-
ского стационара телефонному контакту были до-
ступны 76 (95 %) пациентов: 38 (95 %) респондентов 
группы с выявленным СД 2-го типа и 38 (95 %) — 
без СД 2-го типа. Пациенты с СД 2-го типа чаще сле-
довали амбулаторным рекомендация, чем пациенты 
без него, продолжили терапию 25 (66 %) vs 18 (45 %) 
(p<0,05) (рис унок).

При проведении однофакторного непараметри-
ческого анализа из всех изученных клинических, со-
циально-демографических, инструментально-лабо-
раторных характеристик пациентов с перенесенным 
ИМ вне зависимости от наличия или отсутствия СД 
2-го типа высокая приверженность (p<0,05) отмеча-
лась в следующих случаях:

— при исходном уровне HbA1c 6–6,5 %, который 
соответствует преддиабету у пациентов без докумен-
тированного СД 2-го типа, а у пациентов с уже име-
ющимся СД 2-го типа говорит об исходном хорошем 
контроле гликемии (продолжили лечение 77 % паци-
ентов, p=0,051);

— при улучшении самочувствия на фоне прово-
димой терапии в течение 6 месяцев после выписки 
(продолжили леч ение 67 % пациентов, p=0,051);

— при удовлетворенности лекарственной те-
рапией, подобранной в стационаре (продолжили ле-
чение 71 %, p=0,001).

2. Приверженност  ь пациентов и ухудшение 
течения основного заболевания в течение 6 ме-
сяцев после выписки из кардиологического ста-
ционара. Взаимосвязь исходных характеристик па-
циента с приверженностью и декомпенсациями ССЗ 
представлена в табл. 2.

Приверженность лекарственной терапии через 6 месяцев 
после выписки (p=0,05)

Таблица 2
Приверженность пациентов и ухудшение течения основного заболевания, результаты корреляционного анализа 

(коэффициент Kendall tau, p<0,05)

Характеристики Продолжение 
терапии

Повторные 
госпитализации Вызовы скорой медицинской помощи

Сахарный диабет 0,39* 0,05 0,29*

Окружность талии, см 0,13 0,29* 0,13

ХСН, ФК по NYHA 0,22* 0,04 –0,03

Максимальный вес тела, кг 0,10 0,23* 0,16

Уровень глюкозы натощак, ммоль / л 0,12 0,03 0,22*

HвA1с, % 0,05 0,07 0,26*
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По результатам непараметрического корреля-
ционного анализа с использованием коэффициен-
та Kendall tau выявлено, что наличие СД 2-го типа 
(r=0,4) и высокого ФК ХСН по NYHA (r=0,2) у пациен-
тов с перенесенным ИМ ассоциируется с продолже-
нием терапии через 6 месяцев после выписки из кар-
диологического стационара (см. табл. 2).

Повторные госпитализации ассоциировались 
с более высокими показателями ОТ (r=0,3) и макси-
мальными значениями массы тела пациентов (r=0,3), 
т. е. имеется ассоциация между лишним весом и ча-
стотой повторных госпитализаций, что может свиде-
тельствовать о недостаточном выполнении пациен-
том как медикаментозных, так и немедикаментозных 
рекомендаций лечащего врача.

Пациенты с перенесенным ИМ и имеющие СД 2-го 
типа (r=0,3), повышение гликемии натощак (r=0,2), по-
вышенный уровень HbA1c (r=0,2) и высокий индекс 
HOMA IR (r=0,238813) чаще вызывали скорую меди-
цинскую помощь. Сочетание перечисленных факто-
ров опять же может свидетельствовать об их исход-
ной низкой приверженности лечению в целом.

Пациенты, имеющие исходно целевые показатели 
ЛППН (r=–0,2) и ОХЛ (r=–0,2), реже повторно госпита-
лизировались, что, вероятно, может свидетельство-
вать о том, что данные больные изначально лучше 
соблюдали врачебные рекомендации, регулярно 
принимали липидснижающие препараты и поэтому 
чаще достигали целевых значений ЛПНП, а по ходу 
наблюдения в дальнейшем также, вероятно, имели 
высокую приверженность терапии и, как следствие, 
меньшую частоту повторных госпитализаций.

3. Приверженность пациентов и «конечные 
точки». Корреляция между возникновением «конеч-

ных точек» и продолжением терапии представлена 
в табл. 3.

При проведении корреляционного анализа с исполь-
зованием коэффициента Gamma выявлено, что про-
должение терапии (r=–0,3) и улучшение эмоционально-
го самочувствия (r=–0,4) у пациентов с перенесенным 
ИМ вне зависимости от наличия или отсутствия СД 2-го 
типа через 6 месяцев после выписки из кардиологиче-
ского стационара ассоциировалось с меньшей частой 
повторных госпитализаций, а пациенты, отмечающие 
улучшение своего самочувствия (r=–0,5), физического 
(r=–0,3) и эмоционального состояния (r=–0,7), реже вы-
зывали скорую медицинскую помощь.

Все это еще раз подчеркивает важность субъек-
тивных факторов хорошего эмоционального и физи-
ческого состояния для самого пациента, так как имен-
но эти параметры ассоциируются даже с развитием 
«конечных точек».

4. Ф акторы, ассоциирующиеся с продолже-
нием терапии через 6 месяцев после выписки 
из стационара (результаты дисперсионного 
анализа). При обработке полученных результатов 
с использованием однофакторного дисперсионного 
анализа выявлено, что чаще продолжали терапию 
пациенты, имеющие более н изкие показатели веса, 
индексов VAI и HOMA IR, инсулина и ТГ (табл. 4).

Следовательно, пациенты, имеющие меньшую 
степень проявлений метаболического синдрома ис-
ходно, лучше лечатся при проспективном наблюде-
нии, т. е., возможно, это вновь показатели исходно 
более высокой приверженности врачебным рекомен-
дациям, в том числе немедикаментозным, по изме-
нению образа жизни, которые и в дальнейшем ассо-
циируются с хорошей комплаентностью.

Характеристики Продолжение 
терапии

Повторные 
госпитализации Вызовы скорой медицинской помощи

Инсулин, ед / л 0,04 0,13 0,23*

ТТГ, МЕД / л 0,02 –0,11 0,15

ОХЛ, ммоль / л 0,07 — 0,17* –0,02

ЛПНП, ммоль / л 0,10 — 0,17* 0,13

ЛПВП, ммоль / л 0,01 –0,01 –0,12

VAI 0,17 –0,16 –0,07

HOMA IR 0,05 0,15 0,24*
П р и м е ч а н и е : * — р<0,05; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; NYHA (New York Heart 

Association) — Нью-Йоркская ассоциация кардиологов; НвА1с — гликированный гемоглобин; ТТГ — тиреотропный гормон; ОХЛ — общий холе-
стерин; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; VAI — индекс висцерального ожирения; HOMA 
IR — индекс инсулинорезистентности.

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа (коэффициент Gamma, p<0,05)

Показатели Повторные госпитализации Вызовы скорой медицинской помощи

Продолжение лечения –0,29* –0,03

Отсутствие существенных изменений в состоянии здоровья –0,09 –0,22

Улучшение самочувствия –0,07 –0,46*

Улучшение физического состояния 0,13 –0,29*

Улучшение эмоционального самочувствия –0,37* –0,74*

Удовлетворенность терапией 0,01 –0,12
П р и м е ч а н и е : * — р<0,05.

Окончание табл. 2
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5. Факторы, ассоциирующиеся с продолже-
нием терапии через 6 месяцев после выписки 
из стационара (результаты многофакторного 
анализа). При проведении логистической регрессии 
изучены все характеристики, протестированы все воз-
можные комбинации факторов, в частности комби-
нация факторов, ассоциирующихся с продолжением 
терапии у пациентов с перенесенным ИМ вне зависи-
мости от наличия или отсутствия СД 2-го типа (табл. 5).

Выявлено, что н а приверженность длительной 
терапии пациентов с перенесенным ИМ значимое 
независимое влияние оказывает определенная груп-
пировка факторов. Положительно на комплаенс вли-
яли: окружность талии, удовлетворенность пациента 
терапией, назначенной в стационаре; отрицательно 
воздействовали повторные госпитализации.

Обсуждение. Отметим, во-первых, что пациен-
ты с перенесенным ИМ и СД 2-го типа более при-
вержены терапии, чем пациенты с перенесенным 
ИМ, но без СД. Сопутствующая патология часто ас-
социируется с тяжестью состояния пациентов, а она 
в свою очередь повышает степень выполнения вра-
чебных рекомендаций [4–8], поэтому это выглядит 
вполне логично. Во-вторых, результаты нашего ис-
следования еще раз продемонстрировали, что на-
личие у пациента различных проявлений именно 
метаболического синдрома (увеличение окружности 
талии, повышение индекса HOMA IR, гликемия на-
тощак) ассоциируется с недостаточной привержен-
ностью пациентов и риском неблагоприятного про-
гноза [6–10]. Наоборот, пациенты, имеющие низкие 
показатели веса, индексов VAI и HOMA IR, инсулина 
и ТГ, продолжают терапию чаще. Конечно, данные 
факты требуют дальнейшего изучения, но вполне 
логично предположить, что фиксируемые врачом 
на осмотре нецелевые показатели гликемии, липи-
демии, показатели ожирения — это не только клини-
ческие проявления декомпенсации таких заболева-
ний, как СД, атеросклероз [10–12], но и проявления 
недостаточного выполнения пациентами врачебных 

рекомендаций как по лекарственной терапии, так 
и по немедикаментозному лечению. Достаточно ха-
рактерно, что именно такие пациенты не приверже-
ны постоянной терапии в дальнейшем, они же чаще 
имеют декомпенсации своего состояния и повторные 
госпитализации [6–9]. Разумеется, необходимо даль-
нейшее изучение данного вопроса, но, воз можно, де-
компенсации хронических состояний связаны с недо-
статочной приверженностью терапии чаще и намного 
сильнее, чем это представляется нам с традицион-
ной точки зрения.

Независимыми факторами, ассоциирующимися 
с продолжением терапии у пациентов с перенесен-
ным ИМ, являются удовлетворенность назначенной 
ему терапией, незначительное превышение нормы 
окружности талии (т. е. невысокая вероятность аб-
доминального характера ожирения) и отсутствие 
повторных госпитализаций. Важно подчеркнуть, 
что удовлетворенность пациентом проводимым лече-
нием, как и другие показатели именно эмоциональной 
удовлетворенности пациентов в стационаре, четко ас-
социирована с хорошей приверженностью, что свиде-
тельствует о необходимости лечащему врачу искать 
индивидуальный подход к каждому пациенту. В свою 
очередь, благосклонный, позитивный, положительный 
эмоциональный настрой пациентов ассоциирован 
не только с продолжением лечения, но и с более ред-
кими случаями вызовов скорой медицинской помощи 
и повторными госпитализациями. Эмоциональная 
составляющая для пациентов оказывается важнее, 
чем изменение физического самочувствия.

Заключение. Па циенты с перенесенным ИМ и СД 
2-го типа более привержены терапии, чем пациенты 
с перенесенным ИМ, но без СД, тогда как проявления 
метаболического синдрома имеют обратную связь 
с комплаенсом пациента. С высокой приверженно-
стью терапии пациентов с перенесенным ИМ вне за-
висимости от наличия СД ассоциирована комбинация 
факторов: удовлетворенность пациента назначенной 
ему терапией, увеличение окружности талии и низкая 

Таблица 4
Факторы, ассоциирующиеся с продолжением терапии через 6 месяцев после выписки из стационара 

(результаты дисперсионного анализа), М±SD и Me (Q25; Q75)

Показатели Продолжение терапии Прекращение терапии р-level

Максимальный вес, которого пациент достигал 81 (69;91) 108 (96;120) 0,01

ИМТ 29,4±6,7 32,2±6 0,08

VAI 3,2±1,7 4,4±1,2 0,05

HOMA IR 2,4 (0,9;2,6) 4,3 (3,8;10) 0,01

Инсулин 10,6 (3,6;9,5) 14,7 (12,2;32,5) 0,01

Триглицериды 1,3±0,5 1,7±0,6 0,05
П р и м е ч а н и е : ИМТ — индекс массы тела; VAI — индекс висцерального ожирения; HOMA IR — индекс инсулинорезистентности.

Таблица 5
Взаимосвязь продолжения терапии через 6 месяцев с окружностью талии, 

удовлетворенностью от лечения и повторными госпитализациями (р=0,001)

Показатели Хи-квадрат 
Вальда ОШ +95 % CL –95 % CL р-level

Окружность талии 4,3 1,1 1,1 1,0 0,04

Удовлетворенность терапией 10,8 6,1 18,4 2,0 0,01

Повторные госпитализации 3, 1 0,3 1,1 0,1 0,05
П р и м е ч а н и е : ОШ — отношение шансов.
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частота повторных госпитализаций. Важным факто-
ром, ассоциированным с высокой приверженностью, 
является положительная эмоциональная оценка па-
циентом различных аспектов процесса терапии.

Конфликт интересов не заявляется.
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Оленко Е. С., Фомина Е. В., Киричук В. Ф., Кодочигова А. И., Юпатов В. Д., Коновалова А. А. Оценка адаптаци-
онных резервов организма по показателям вариабельности сердечного ритма у молодых мужчин на начальных 
этапах обучения в вузе. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 796–800.

Цель: оценка показателя активности регуляторных систем и механизмов нейрогуморальной регуляции де-
ятельности сердца у здоровых мужчин молодого возраста на начальном этапе обучения в вузе. Материал 
и методы. У 150 мужчин молодого возраста [19,0 (18,0; 19,0) года] на основании анализа вариабельности 
сердечного ритма изучались показатель активности регуляторных систем (ПАРС) и особенности механизмов 
нейрогуморальной регуляции сердечной деятельности. Результаты. Установлено, что 40,0 % (n=60) мужчин 
молодого возраста имели удовлетворительное состояние адаптационных резервов организма, 23,3 % (n=35) 
находились в состоянии небольшого функционального напряжения, 24,7 % (n=37) имели неудовлетворитель-
ную адаптацию, у 12,0 % (n=18) зафиксирован срыв адаптации. Заключение. У мужчин-студентов с удовлетво-
рительной, напряженной и неудовлетворительной адаптацией по мере нарастания дезадаптации повышается 
суммарный эффект всех уровней регуляции на сердечный ритм с увеличением влияния на сердечную деятель-
ность парасимпатического отдела ВНС и снижением активности ответственных за адаптацию церебральных 
подкорковых структур на фоне повышения психоэмоционального напряжения. У здоровых мужчин-студентов 
срыв адаптационных резервов организма чаще сопровождается суммарным снижением всех уровней регу-
ляции с преобладанием симпатических влияний на сердечный ритм, реже он связан с резким повышением 
всех звеньев регуляции и преобладанием влияния парасимпатического отдела вегетативной нервной системы 
на сердечно-сосудистую систему.

Ключевые слова: здоровые мужчины-студенты, вариабельность сердечного ритма, адаптационные резервы организма, нейрогу-
моральная регуляция деятельности сердца.

Olenko ES, Fomina EV, Kirichuk VF, Kodochigova AI, Yupatov VD, Konovalova AA. Assessment of system’s adaptive 
reserves by indicators of heart rate variability in young men at the initial stages of university education. Saratov Journal of 
Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 796–800.

The purpose of the study is to assess the activity index of regulatory systems and mechanisms of neurohumoral 
regulation of heart activity in healthy young men at the initial stage of university education. Material and Methods. We 
studied the activity index of regulatory systems (PARS) and features of the mechanisms of neurohumoral regulation of 
cardiac activity on a sample of 150 young men [19.0 (18.0; 19.0) years old], based on the analysis of heart rate variabil-
ity. Results. 40.0 % (n=60) of young men had a satisfactory state of adaptive reserves of the body, 23.3 % (n=35) were 
in a state of low functional stress, 24.7 % (n=37) had poor adaptation, and 12.0 % (n=18) failed to adapt. Conclusion. 
In male students with satisfactory, tense, and unsatisfactory adaptation, as disadaptation increases, the total eff ect of 
all levels of regulation on the heart rate increases with an increase in the eff ect on the cardiac activity of the parasym-
pathetic division of the ANS and a decrease in the activity of cerebral subcortical structures responsible for adaptation, 
against the background of an increase in psychoemotional stress. In healthy male students, the disruption of systems’ 
adaptive reserves is often accompanied by the total decrease in all levels of regulation with a predominance of sympa-
thetic infl uences on the heart rhythm and is less frequently associated with a sharp increase in all levels of regulation 
and the predominance of parasympathetic division of the ANS for the CVS.

Key words: healthy male students, heart rate variability, adaptive reserves of the system, neurohumoral regulation of heart activity

1Введение. Научно-технический прогресс оказал 
существенное влияние на структуру населения. Воз-
росло число лиц, занятых преимущественно в сфе-
ре умственного труда. Различные виды умственного 
труда значительно различаются по организации тру-
дового процесса, равномерности нагрузки, степени 
нервно-эмоционального напряжения. К подобным 
категориям труда относится и труд учащихся [1, 2], 
который требует напряжения памяти, внимания, 
мыслительных процессов, поскольку учеба связана 
с постоянным восприятием и переработкой широкого 
объема новой информации [3]. Умственный труд со-
провождается целым рядом функциональных изме-
нений со стороны нервной, эндокринной, сердечно-
сосудистой и других систем организма, участвующих 
в процессе адаптации организма к «информацион-
ному» стрессу [4]. «Цена» адаптации миокардиалъ-
но-гемодинамического гомеостаза определяется со-
стоянием вегетативной регуляции, с одной стороны, 
и энергетическими затратами на поддержание необ-
ходимого уровня функционирования системы кровоо-
бращения (например, минутного объема) — с другой. 
Эти два условия взаимосвязаны благодаря одновре-
менному хроно- и инотропному влиянию вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) на сердце. Тем не менее 
во врачебной практике обычно учитывается лишь 
конечный результат регуляторных влияний — часто-
та пульса, ударный и минутный объем кровообра-
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щения, т. е. показатели уровня функциони рования 
системы кровообращения [5]. Поэтому одним из важ-
нейших методологических вопросов при диагностике 
адаптационных процессов является изучение адек-
ватных показателей вегетативного влияния на гемо-
динамический гомеостаз [6].

Цель: оценка показателя активности регулятор-
ных систем и механизмов нейрогуморальной регуля-
ции деятельности сердца у здоровых мужчин моло-
дого возраста на начальном этапе обучения в вузе.

Материал и методы. Для решения поставлен-
ной цели обследовано 150 мужчин, средний возраст 
которых составил 19,0 (18,0; 19,0) года, учитывая, 
что мужской пол признан самостоятельным факто-
ром риска многих сердечно-сосудистых заболеваний 
[7], а также что мужской гормон тестостерон гораздо 
менее устойчив к длительным эмоциональным на-
грузкам и стрессорам [8]. Все обследованные муж-
чины являются студентами 2-го курса медицинского 
университета, занимающимися по вузовской про-
грамме лечебного и педиатрического факультетов. 
Диагностика соматического здоровья проводилась 
с привлечением врача-терапевта. Функциональное 
состояние организма и его изменение исследова-
лись в зависимости от параметров нейрогумораль-
ного баланса и вегетативной регуляции вариабель-
ности сердечного ритма (ВСР) [9].

Протокол исследования. ВСР изучалась с по-
мощью аппаратно-программного комплекса «ВНС-
Спектр» (ООО «Нейрософт», Россия). В соответ-
ствии с международным стандартом краткосрочная 
запись регистрировалась в течение 5 мин (300 сек) 
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не ранее чем через 1,5–2 ч после последнего при-
ема пищи, с отменой накануне употребления кофе, 
крепкого чая, с ограничением физических и психи-
ческих нагрузок. Протоколы записей включали фо-
новую запись электрокардиограммы в положении 
лежа на спине. Согласно стандартам Европейского 
кардиологического общества и Североамериканско-
го общества электрофизиологии с помощью прила-
гаемого программного обеспечения «Поли-Спектр» 
(ООО «Нейрософт») изучены показатели временно-
го и спектрального анализов, представленные [10–
12] в настоящей работе. Оценивались показатели 
спектрального анализа в зависимости от показателя 
активности регуляторных систем (ПАРС), который 
вычислялся в баллах по специальному алгоритму, 
учитывающему статистические показатели, показа-
тели гистограммы и данные спектрального анализа 
кардиоинтервалов: состояние нормы или состояние 
удовлетворительной адаптации (ПАРС=1–3 балла); 
состояние функционального напряжения (ПАРС=4–5 
баллов); состояние перенапряжения или состояние 
неудовлетворительной адаптации (ПАРС=6–7 бал-
лов); состояние истощения регуляторных систем 
или срыв адаптации (ПАРС=8–10 баллов) [13].

Все проводимые процедуры обследования были 
стандартизированы согласно требованиям этиче-
ского комитета, а оборудование и программное обе-
спечение сертифицированы. Полученные результа-
ты интерпретировались с позиции доказательной 
медицины.

Статистический анализ выполнялся с помощью 
пакетов программ Statistica 6,0 [14]. Производилась 
проверка нулевой гипотезы о соответствии резуль-
татов закону нормального распределения с исполь-
зованием критерия Шапиро — Уилка. Учитывая, 
что изучаемые показатели не описывались законом 
нормального распределения, дальнейшее иссле-
дование зависимостей осуществлялось методами 
непараметрической статистики. Сравнения пере-
менных выполнялись при помощи критерия парных 
сравнений Вилкоксона. Сравнение групп прово-
дилось с использованием U-критерия Манна–Уит-
ни. Данные представлялись в виде медианы (Ме) 
со значениями квартильного диапазона (25 %, 75 %). 
Надежность используемых статистических оценок 
принималась не менее 95 %.

Результаты. Согласно поставленной цели все 
обследованные мужчины по ПАРС разделены на 4 
группы (рис. 1).

Результаты оценки ПАРС, представленные 
на рис. 1, показали, что 40,0 % мужчин (n=60) имели 
удовлетворительное состояние адаптационных ре-
зервов организма (ГР1), 23,3 % обследованных (n=35) 
находились в состоянии небольшого функциональ-
ного напряжения (ГР2), 24,7 % студентов (n=37) име-
ли неудовлетворительную адаптацию (ГР3), у 12,0 % 
(n=18) зарегистрирован срыв адаптации (ГР4).

На основе анализа полученных спектральных по-
казателей ВРС (таблица) установлено, что у мужчин 
с удовлетворительной адаптационно-приспособи-
тельной деятельностью (ГР1) общая мощность спек-
тра (total power –ТР) средняя, с небольшим преоб-
ладанием мощности спектра высокой частоты (HF), 
что указывает на оптимальную активность систем 
регуляции на фоне умеренного преобладания влия-
ний на сердечный ритм парасимпатического отдела 
ВНС (рис. 2).

У мужчин с состоянием функционального на-
пряжения адаптационных механизмов (ГР2) общая 
мощность спектра (ТР) повышена, с преобладанием 
мощности волн высокой частоты (HF). Коэффициент 
вагосимпатического баланса (LF / HF=0,8 у. е.) харак-
терен для большего влияния на сердечную деятель-
ность парасимпатического отдела ВНС. Нарастание 
HF%, LF% и снижение VLF% в сравнении с анало-
гичными показателями у мужчин из ГР1 указывает 
на усиление напряжения в регуляции с сохранением 

Рис. 1. Показатель активности регуляторных систем (ПАРС) 
у здоровых молодых мужчин на начальном этапе обучения 
в вузе (ГР1 — мужчины с удовлетворительной адаптацией; 
ГР2 — мужчины с состоянием функционального напряже-
ния; ГР3 — лица с перенапряжением или состоянием не-

удовлетворительной адаптации; ГР4 — мужчины с истоще-
нием регуляторных систем или срывом адаптации)

Усредненные показатели спектрального анализа ВСР у здоровых молодых мужчин с разным состоянием 
адаптационных резервов организма (Ме: 25 %, 75 % квартильного диапазона)

Показатели Ед. / изм. ГР1
40,0 % (n=60) 

ГР2
23,3 % (n=35) 

ГР3
24,7 % (n=37) 

ГР4
12,0 % (n=18) 

ТР мсІ 3463,0
(2617,0; 4285,0) 

5131,5
(1613,7; 6453,7) 

8690,0*
(7418,0; 11788,0) 

1629,0#
(1034,0; 12511,0) 

VLF мсІ 980,0
(685,0; 1332,0) 

939,0
(451,7; 1625,2) 

1945,0*
(1051,5; 2567,0) 

774,0#
(376,0; 1876,5) 

LF мсІ 1082,0
(867,0; 1192,0) 

1168,0
(426,2; 2309,0) 

2676,0*
(1992,5; 4135,0) 

568,0#
(336,0; 4965,0) 

HF мсІ 1212,0
(770,0; 2106,0) 

1256,0
(853,0; 2053,0) 

3492,0*
(2103,5; 5547,0) 

341,0#
(287,0; 5986) 

LF / HF у. е. 0,8 (0,6; 1,4) 0,8 (0,5; 1,4) 0,6 (0,4; 1,3) 1,05 (0,6; 1,5) #
П р и м е ч а н и е : ТР (total power, общая мощность спектра) — вариация N-N интервалов длительностью 5 мин, которая измеряется в ча-

стотном диапазоне до 0,4 Гц; VLF (very low frequency) — значение суммарной мощности спектра очень низкочастотного компонента ВСР (менее 
0,04 Гц); LF (low frequency) — значение суммарной мощности спектра низкочастотного компонента ВСР (0,04–0,15 Гц); HF (high frequency) — 
значение суммарной мощности спектра высокочастотного компонента ВСР (0,15–0,4 Гц); LF / HF — коэффициент вагосимпатического баланса; 
* — р≤0,04 при сравнении показателей ГР3 и ГР1; # — р≤0,01 при сравнении показателей ГР4 и ГР3.
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парасимпатических влияний на сердечный ритм (см. 
таблицу, рис. 2).

У студентов с неудовлетворительной адаптацией 
(ГР3) общая мощность спектра ВСР (ТР) значитель-
но повышена (р=0,02) в сравнении с лицами из ГР1 
(см. таблицу), что указывает на подключение всех 
уровней регуляции ССС для достижения ответной 
приспособительной реакции. Коэффициент вагосим-
патического баланса (LF / HF) 0,6 у. е., и нарастание 
HF%, LF% при дальнейшем снижении VLF% (р=0,03) 
указывает на усиление парасимпатических влияний 
на сердечный ритм и нарастание напряжения в регу-
ляции сердечной деятельности (см. таблицу, рис. 2).

У здоровых мужчин-студентов со срывом адапта-
ционных резервов организма (ГР4) имеется резкое 
снижение общей мощности спектра (ТР) до 1629,0 
мсІ (р≤0,04) в сравнении с ГР1; ГР2; ГР3, а суще-
ственное увеличение VLF% и снижение HF% (р≤0,01) 
в сравнении с ГР3 может свидетельствовать о преоб-
ладании на сердечный ритм симпатического отдела 
ВНС (см. таблицу, рис. 2).

Обсуждение. Таким образом, у студентов с удов-
летворительной адаптацией (ГР1) функциональные 
возможности сердца высокие, реакции на различ-
ные воздействия хорошо выражены, нагрузки пере-
носятся легко. Определяется наличие значительных 
резервов сердечно-сосудистой системы. Рефлектор-
ные влияния преобладают над гуморально-метабо-
лическими.

У студентов, находящихся в состоянии функцио-
нального напряжения (ГР2), сохраняется парасимпа-
тическое влияние на сердечный ритм, а умеренное 
повышение общей мощности спектра (ТР) отражает 
хорошее функциональное состояние ССС и показы-
вает, что поддержание сердечно-сосудистого гоме-
остаза на должном уровне осуществляется за счет 
увеличения воздействия на сердечный ритм всех 
уровней регуляции.

У лиц с неудовлетворительной адаптацией (ГР3) 
наблюдается дальнейшее усиление парасимпати-
ческих влияний на сердечный ритм при нарастании 
всех контуров регуляции, что приводит к увеличению 
напряжения в регуляции сердечной деятельности. 
Отмечен выраженный дисбаланс между затраченной 
энергией и конечным результатом, что характерно 

для непродуктивной работы центрального контура 
регуляции сердечного ритма. Кроме того, VLF тес-
но связана с психоэмоциональным напряжением 
и функциональным состоянием коры головного моз-
га [15]. При снижении мощности VLF-волн в ответ 
на нагрузку можно говорить о гипоадаптивной реак-
ции [16].

Показатели спектрального анализа ВСР у муж-
чин в ГР4 свидетельствуют о гиперадаптивном воз-
действии на сердечный ритм симпатического отдела 
ВНС, активации кардиостимулирующего и вазокон-
стрикторного центров продолговатого мозга, а так-
же об усилении гуморально-метаболических меха-
низмов в регуляции сердечного ритма. Учитывая, 
что показатель VLF отражает степень активации 
церебральных подкорковых структур, ответственных 
за адаптацию, и тесно связан с функциональным 
состоянием коры головного мозга и с психоэмоцио-
нальным напряжением, можно прогнозировать рез-
кое психовегетативное перенапряжение организма 
и срыв его адаптации при нагрузочных реакциях [15]. 
Однако в ГР4 практически у всех показателей спек-
трального анализа ВСР наблюдается большой квар-
тильный размах переменных значений 75-го и 25-го 
процентилей (см. таблицу). Анализ гистограмм рас-
пределения частот основных переменных спектраль-
ного анализа ВСР показал, что истощение и срыв 
адаптационных резервов организма у здоровых 
мужчин-студентов чаще сопровождаются суммар-
ным снижением всех уровней регуляции с преобла-
данием симпатических влияний на сердечный ритм 
и реже связаны с резким повышением всех звеньев 
регуляции и преобладанием влияния парасимпати-
ческого отдела ВНС на ССС.

Выводы:
1. 40,0 % (n=60) мужчин молодого возраста име-

ли удовлетворительное состояние адаптационных 
резервов организма, 23,3 % (n=35) находились в со-
стоянии небольшого функционального напряжения, 
24,7 % (n=37) имели неудовлетворительную адапта-
цию, у 12,0 % (n=18) зафиксирован срыв адаптации.

2. У мужчин-студентов с удовлетворительной, 
напряженной и неудовлетворительной адаптаци-
ей по мере нарастания дезадаптации повышается 
суммарный эффект всех уровней регуляции на сер-

Рис. 2. Диаграмма процентного распределения воздействия на сердечный ритм волн мощности спектра очень низкой часто-
ты (VLF), низкой частоты (LF) и высокой частоты (HF) у здоровых мужчин в ГР1, ГР2, ГР3, ГР4
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дечный ритм с увеличением влияния на сердеч-
ную деятельность парасимпатического отдела ВНС 
и снижением активности ответственных за адапта-
цию церебральных подкорковых структур на фоне 
повышения психоэмоционального напряжения.

3. У здоровых мужчин-студентов вуза срыв адап-
тационных резервов организма чаще сопровождает-
ся суммарным снижением всех уровней регуляции 
с преобладанием симпатических влияний на сердеч-
ный ритм, реже он связан с резким повышением всех 
звеньев регуляции и преобладанием влияния пара-
симпатического отдела ВНС на ССС.
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Цель: обобщить результаты клинического использования терагерцовой терапии на частотах молекулярного 
спектра оксида азота (150, 176… 150, 664 ГГц) (ТГЧ-терапии-NO) в кардиологии, выявить общие закономер-
ности и особенности влияния терагерцовой терапии. Материал и методы. Обследовано 312 больных стено-
кардией (150 пациентов с нестабильной стенокардией и 162 пациента со стабильной стенокардией III–IV ф. к.). 
Результаты. Антиангинальный эффект ТГЧ-терапии-NO не зависит от формы стенокардии, пола, возраста, 
режима облучения, гипокоагуляционного эффекта, курения. Выявлены 2 типа воздействия ТГЧ-терапии-NO 
на систему гемостаза и реологические свойства крови: активный антитромботический и протекторный (пред-
упреждающий развитие гиперкоагуляционных сдвигов на фоне стандартного медикаментозного лечения). 
Наиболее чувствительным к терагерцовому воздействию является прокоагулянтное звено системы гемоста-
за. Уменьшение длительности курсового воздействия приводит к расширению антитромботического влияния 
за счет повышения активности естественных антикоагулянтов (антитромбина III). Заключение. Антиангиналь-
ный эффект ТГЧ-терапии-NO не зависит от его гипокоагуляционного действия. Режим облучения «3 / 15» опти-
мален для больных стенокардией. Режим «2 / 5» не оказывает собственного антитромботического эффекта, по-
этому он показан больным стенокардией с тенденцией к гипокоагуляции. Курение не влияет на эффективность 
ТГЧ-терапии-NO.

Ключевые слова: терагерцовое излучение, оксид азота, кардиология, гемостаз.

Parshina SS, Afanasyeva TN, Vodolagin AV, Petrova VD, Ushakov VYu, Kaplanova TI, Potapova MV, Ramazanova ZG. 
Terahertz therapy at frequencies of the molecular spectrum of nitric oxide: results and prospects of clinical use. Saratov 
Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 800–806.

The purpose of the study is to summarize the results of clinical use of terahertz therapy at molecular spectrum of 
nitric oxide frequencies (150,176… 150,664 GHz) (THZ-therapy-NO) in cardiology, to identify general regularities and 
peculiarities of terahertz therapy infl uence. Material and Methods. We examined 312 patients with angina pectoris (150 
patients with unstable angina pectoris, and 162 patients with stable angina of III–IV f. to.). Results. Antianginal eff ect of 
THZ-therapy-NO does not depend on the form of angina, sex, age, mode of exposure, hypocoagulation eff ect of smok-
ing. We identifi ed 2 types of eff ects of THZ-therapy-NO on hemostasis and blood rheology: active antithrombotic and 
protective (prevents the development of hypercoagulation shifts against the standard drug treatment). Procoagulant 
hemostasis is most sensitive to terahertz exposure. Reducing the duration of course exposure leads to expansion of 
antithrombotic eff ect by increasing the activity of natural anticoagulants (antithrombin III). Conclusion. Antianginal eff ect 
of THZ-therapy-NO does not depend on its hypocoagulation action. Irradiation mode “3 / 15” is optimal for patients with 
angina. Mode “2 / 5” does not have its own antithrombotic eff ect, therefore it is suitable for patients with angina with a 
tendency to hypocoagulation. Smoking does not aff ect the effi  ciency of the THZ-therapy-NO.

Key words: terahertz radiation, nitric oxide, cardiology, hemostasis.

1Введение. Терагерцовая терапии на частотах 
молекулярного спектра оксида азота (150,176… 
150,664 ГГц) (ЭМИ ТГЧ-NO или ТГЧ-терапии-NO) 
применяется в клинической практике с 2002 г., ког-
да исследование данного метода впервые было на-
чато на кафедре терапии ФПК и ППС Саратовского 
ГМУ им. В. И. Разумовского. В 2005 г. получен патент 
на применение терагерцовой терапии на частотах 
молекулярного спектра оксида азота в кардиологии 
[1]. В 2009 г., через 5 лет после первой публикации 
о клиническом использовании терагерцового излу-
чения у больных стенокардией и артериальной ги-
пертензией [2], начался серийный выпуск аппарата 
терагерцовой терапии «Орбита». В наших работах 
показано, что ТГЧ-терапия-NO существенно повыша-
ет антиангинальное и антигипертензивное действие 
медикаментозных препаратов, обладает собствен-
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ным гипокоагуляционным и реопротекторным дей-
ствием, доказано преимущество комбинированной 
(терагерцовой и медикаментозной) терапии на ста-
ционарном этапе и пролонгирование эффектов ста-
ционарного лечения в отдаленные сроки наблюде-
ния [3–6].

Цель: обобщить результаты клинического ис-
пользования терагерцовой терапии на частотах мо-
лекулярного спектра оксида азота (150, 176… 150, 
664 ГГц) (ТГЧ-терапии-NO) в кардиологии, выявить 
общие закономерности и особенности влияния тера-
герцовой терапии.

Материал и методы. Обследовано 312 больных 
стенокардией (150 пациентов с нестабильной стено-
кардией и 162 пациента со стабильной стенокардией 
III–IV ф. к.), которые получали терагерцовую терапию 
на фоне стандартного медикаментозного лечения 
(дезагрегантами, статинами, β-адреноблокаторами, 
нитратами и др., при нестабильной стенокардии до-
полнительно антикоагулянтами). Проведен сравни-
тельный анализ эффектов ЭМИ ТГЧ-NO в группах 
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пациентов со стабильной и нестабильной стенокар-
дией, у мужчин и женщин, курящих и некурящих, па-
циентов различных возрастных групп (среднего и по-
жилого возраста), пациентов с различной тяжестью 
исходного состояния, при использовании различных 
режимов облучения, различной длительности сеанса 
и различной продолжительностью курсового воздей-
ствия.

ТГЧ-терапия-NO проводилась с помощью серий-
но выпускаемого аппарата «Орбита», локализация 
облучения — область мечевидного отростка грудины. 
Мощность на выходе 500 мкВт, плотность мощности 
ЭМИ на поверхности кожи не более 15–20 мкВт / см2. 
Использовались прерывистые режимы воздействия 
«2 / 5» (2 мин облучения, 5 мин перерыв, общая дли-
тельность сеанса 37 мин) и «3 / 15» (3 мин облучения, 
15 мин перерыв, общая длительность сеанса 39 мин). 
У «чувствительных» пациентов (при сопутствующей 
артериальной гипертензии) использовалась «инди-
видуальная» методика (режим «3 / 15», длительность 
сеанса 21 мин) [7]. При наличии лабораторных при-
знаков хронического синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) длительность 
курсового воздействия составляла 7 сеансов [8], 
в остальных случаях 10 сеансов.

Оценивались антиангинальный, антигипертен-
зивный, пульс-урежающий, реопротекторный и гипо-
коагуляционный эффекты лечения. Ежедневно про-
водилась оценка частоты сердечных сокращений, 
систолического и диастолического артериального 
давления (АД) до и после сеанса ТГЧ-терапии.

Антиангинальный эффект лечения оценивали 
в баллах по относительному изменению количества 
приступов стенокардии в сутки и суточной потребно-
сти в нитроглицерине. Клиническая эффективность 
считалась высокой (отличной) при полном исчезно-
вении приступов стенокардии (3 балла), хорошей — 
при уменьшении числа болевых приступов и суточ-
ной потребности в нитроглицерине на 75 % и более 
от исходного уровня (2 балла). При уменьшении 
числа стенокардитических болей и суточной потреб-
ности в нитроглицерине в пределах 50–75 % эффект 
оценивался как умеренный (1 балл). Отсутствие ан-
тиангинального эффекта оценивалось как 0 баллов, 
ухудшение состояния — как минус 1 балл.

Исследовались: активированное время ре-
кальцификации плазмы (АВР), активированное 
парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), 
протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время 
(ТВ), содержание фибриногена (ФГ), активность 
антитромбина III (Ат-III), активность XIIа-калликреин-
зависимого эуглобулинового фибринолиза (ЭФ), вяз-
кость крови (ВК, мПа∙с) при скоростях сдвига 200 с-1, 
100 с-1, 20 с-1, индекс агрегации эритроцитов (ИАЭ, 
усл. ед.), индекс деформируемости эритроцитов 
(ИДЭ, усл. ед), индекс эффективности (степени) до-
ставки кислорода тканям (Ht / η, усл. ед.).

Статистическая обработка материала прово-
дилась при помощи статистической компьютерной 
программы MED STAT, имеющей сертификат каче-
ства МЗ РФ. Статистическая обработка полученных 
результатов включала проверку гипотез о виде рас-
пределения, о равенстве средних, дисперсий и т. д. 
В зависимости от типа распределения данных ис-
пользовались параметрические либо непараметри-
ческие критерии: общепринятый t-критерий Стью-
дента, парный t-критерий Стьюдента, критерий χ2 

и точный критерий Фишера для анализа таблиц со-
пряженности 2х2, парные критерии знаков, парный 

критерий Уилкоксона, критерий Манна — Уитни, 
t-критерий Уэлча, ранговые корреляции по Кендал-
лу и Спирмену, дисперсионный анализ, критерий 
Бартлетта, анализ таблиц сопряженности m*n, m>2, 
n>2. Однородность изучаемых групп больных прове-
рялась с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа по всем изучаемым показателям.

Результаты. Результаты применения ЭМИ ТГЧ-
NO показали, что ТГЧ-излучение потенцирует анти-
ангинальный эффект медикаментозной терапии 
во всех изучаемых группах пациентов, у больных 
как стабильной (СС), так и нестабильной стенокар-
дией (НС). Антиангинальное действие ТГ-волн яв-
ляется самым стойким и повторяемым эффектом 
ТГЧ-терапии-NO из всех нами изученных, колеблет-
ся от 2,4±0,1 до 2,8±0,2 балла в отдельных группах 
пациентов со стенокардией, в то время как антианги-
нальное действие медикаментозной терапии не пре-
вышает 1,9±0,1 балла (p<0,05).

Антиангинальный эффект ТГЧ-терапии-NO был 
одинаков в группах больных различными формами 
стенокардии (нестабильной и стабильной, 2,4±0,2 
и 2,8±0,2 балла соответственно, р>0,05), при раз-
личных прерывистых режимах облучения (2,6±0,3 
балла при режиме «2 / 5», 2,6±0,2 балла при режиме 
«3 / 15», р>0,05), на него не оказывало влияния уко-
рочение времени сеанса с 39 мин до 21 мин (в режи-
ме «3 / 15»). Антиангинальный эффект не отличается 
у мужчин и женщин, а также у курящих и некурящих 
пациентов.

В различных возрастных группах (средней (46–
59 лет) и пожилой (60–74 года)) антиангинальный 
эффект также не различался: при выписке из ста-
ционара частота приступов стенокардии состави-
ла 0,6±0,1 и 0,3±0,1 прист / день соответственно 
(p<0,05). Антиангинальный эффект ЭМИ ТГЧ-NO 
у пациентов среднего и пожилого возраста превы-
шал таковой у больных на фоне медикаментозной 
терапии (p<0,05). Влияние на гемокоагуляцию зави-
село от возрастной категории. У больных среднего 
возраста отмечено полное восстановление антикоа-
гулянтного потенциала крови за счет увеличения ак-
тивности антитромбина III (c 77,1±6,3 до 93,9±4,2 %, 
p<0,05), а у пожилых — снижение уровня прокоагу-
лянтов (p<0,05). Представляется, что различие в воз-
действии ТГЧ-терапии-NO на гемокоагуляцию может 
быть связано с возрастными изменениями активно-
сти отдельных компонентов цикла оксида азота либо 
активности NO-синтаз.

Изучение влияния ЭМИ ТГЧ-NO у пациентов раз-
личного пола показало, что антиангинальный эф-
фект при использовании ТГЧ-терапии-NO как в груп-
пе мужчин, так и в группе женщин превышал таковой 
при стандартной медикаментозной терапии (р<0,05). 
Так, у мужчин при использовании ЭМИ ТГЧ-NO ан-
тиангинальный эффект составил 2,7±0,1 балла, 
при использовании стандартного лечения 1,7±0,1 
балла (р<0,05). У женщин антиангинальный эффект 
оценивался в 2,3±0,3 балла при использовании ЭМИ 
ТГЧ-NO, в группе медикаментозной терапии в 1,7±0,1 
балла (р<0,05). При сравнении антиангинального 
воздействия ЭМИ ТГЧ-NO в группах мужчин и жен-
щин существенного различия не выявлено (2,7±0,1 
и 2,3±0,3 балла, р>0,05). Влияние терагерцовых волн 
на показатели систолического АД у мужчин, больных 
стенокардией, более выражено и проявляется бы-
стрее, чем у женщин (р<0,05), степень снижения диа-
столического АД одинакова, однако максимальное 
снижение диастолического АД у женщин достигает-
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ся к 3-му сеансу, а у мужчин к 5-му. Выраженность 
пульс-урежающего воздействия ЭМИ ТГЧ-NO одина-
кова в группах мужчин и женщин (р>0,05).

Стабилизация состояния больных стенокарди-
ей при использовании ТГЧ-терапии-NO наступает 
в среднем к 4–5-му сеансам, причем данный показа-
тель также достаточно стабилен в различных группах 
обследованных: в группе НС через 3,9±0,4 сеанса, 
в группе СС через 5,3±0,9 сеанса (p>0,05); в группе 
«2 / 5» к 4,5±0,9 сеанса, в группе «3 / 15» к 5,0±0,7 се-
анса (р>0,05). Уменьшение времени сеанса с 39 мин 
до 21 мин (режим «3 / 15») также не влияло на сроки 
стабилизации, которая наступала к 4,9±0,7 сеанса 
при длительности 39 мин и к 3,6±0,7 сеанса при дли-
тельности 21 мин (p>0,05). Стабилизация состоя-
ния не зависела от пола и курения: в группе мужчин 
она наступала к 4,8±0,6 сеанса, в группе женщин 
к 3,3±0,9 сеанса (р>0,05); в группе курящих к 4,4±0,5 
сеанса, в группе некурящих к 5,4±1,0 сеанса (р>0,05).

Выявлено также положительное воздействие 
ЭМИ ТГЧ-NO на внутрисердечную гемодинамику: 
по данным допплер-ЭхоКГ отмечалось уменьшение 
конечно-диастолического размера левого желудочка 
с 5,4±0,1 и 5,3±0,1 см до и после лечения (р<0,05).

Мы обнаружили различие в антиангинальном эф-
фекте ТГ-волн только в одном случае, в зависимости 
от исходной тяжести состояния больных стенокарди-
ей. Антиангинальный эффект более выражен при ча-
стоте приступов 1–3 в сутки, при этом в 89,5 % отме-
чается полное купирование приступов стенокардии. 
При частоте приступов более трех в сутки полное 
купирование стенокардии возникает только в 51,4 % 
(р<0,05).

При стабильном антиангинальном эффекте в раз-
личных группах пациентов реакция показателей си-
стемы гемостаза и реологических свойств крови была 
совершенно различной. В ряде случаев антиангиналь-
ный эффект регистрировался даже при отсутствии 
положительной динамики со стороны гемокоагуляци-
онных и реологических параметров крови (например, 
при использовании прерывистого режима «2 / 5»).

Установлено, что ТГЧ-терапия-NO обладает соб-
ственным гипокоагуляционным и реопротекторным 
воздействием у больных стенокардией, а не просто 
потенцирует эффекты медикаментозной терапии.

Воздействие ЭМИ ТГЧ-NO на процессы гемоко-
агуляции и гемореологии зависит от формы стено-
кардии: при НС происходит увеличение активности 

основного эндогенного антикоагулянта — антитром-
бина III (с 81,5±1,7 % до 84,5±2,2 %, p<0,05), при СС — 
снижение активности прокоагулянтов (удлинение 
активированного парциального тромбопластиново-
го времени, увеличение активированного времени 
рекальцификации, p<0,05; снижение содержания 
фибриногена с 3,8±0,2 до 3,3±0,2 г / л, p<0,05) и улуч-
шение функциональных свойств эритроцитов за счет 
снижения их агрегации (с 1,63±0,13 до 1,32±0,04 усл. 
ед., p<0,05).

Кроме того, при НС проведение ЭМИ ТГЧ-NO 
не только способствует повышению антикоагулянт-
ного потенциала крови, но и предотвращает нежела-
тельные гемокоагуляционные сдвиги, которые раз-
виваются на фоне общепринятого медикаментозного 
лечения.

Тяжесть исходного состояния больных стенокар-
дией также влияет на ответную реакцию гемокоагу-
ляции и гемореологии на ТГЧ-терапию. при частоте 
приступов 1–3 в сутки, помимо более выраженного 
антиангинального эффекта, снижается прокоагу-
лянтный потенциал. При частоте приступов более 
трех в сутки антиангинальный эффект выражен 
менее, однако восстанавливается активность анти-
тромбина III и увеличивается деформационная ак-
тивность эритроцитов.

Мы установили, что значимого влияния на со-
стояние исследуемых параметров гемокоагуляции 
ТГЧ-терапия-NO в режиме «2 / 5» не оказывает. Вме-
сте с тем данный режим облучения эффективно уси-
ливает антиангинальный и гипотензивный эффекты 
медикаментозной терапии. Полученные результаты 
свидетельствуют, что влияние на состояние систе-
мы гемостаза не является определяющим фактором 
для достижения антиангинального и гипотензивного 
эффектов ЭМИ-ТГЧ-NO.

Режим ТГЧ-терапии-NO «3 / 15», напротив, обла-
дал собственным гипокоагулционным действием, ко-
торое обеспечивалось влиянием как на начальные, 
так и на конечные этапы свертывания крови, причем 
снижение прокоагулянтной активности происходило 
прежде всего за счет уменьшения активности вну-
треннего механизма образования протромбиназного 
комплекса. Обнаружено удлинение АПТВ с 37,4±1,3 
до 46,5±1,9 сек (p<0,05); увеличение АВР с 61,0±0,7 
до 69,0±0,5 сек (p<0,05); снижение содержания фи-
бриногена с 3,6±0,2 до 3,1±0,2 г / л (p<0,05); влияния 
на ПВ не отмечено (таблица).

Эффекты ТГЧ-терапии-NO в зависимости от методики облучения у больных стенокардией

Режим
ТГЧ-терапии-NO

Характеристики ТГЧ-терапии-NO Эффекты ТГЧ-терапии-NO

Однократное время 
облучения (1 сеанс) 

Количество 
сеансов

Суммарное время 
облучения Антитромботический эффект Протекторный 

эффект*

«2 / 5» 12 мин 10 120 мин Не выявлено +фибрино-
лиз*, ПВ*

«3 / 15»,
полный цикл 39 мин

9 мин 10 90 мин Снижение активности прокоагу-
лянтов

(↑АПТВ, ↑АВР, ↓фибриногена) 

+фибрино-
лиз*, ПВ*

«3 / 15»,
цикл 21 мин

6 мин 7 42 мин Снижение активности прокоагу-
лянтов

(↑ АВР, нормализация укорочен-
ного ПВ),

увеличение активности антико-
агулянтов

(↑Ат-III) 

+фибрино-
лиз*, АПТВ*, 
фибриноген*

П р и м е ч а н и е : АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; АВР — активированное время рекальцификации; 
ПВ — протромбиновое время; Ат-III — антитромбин-III; * — нивелирование нежелательных тромбогенных сдвигов указанных показателей, от-
мечавшихся в группе медикаментозной терапии.
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При этом значимого влияния на фибринолиз 
не выявлено, хотя и отмечалась тенденция к повы-
шению его активности (время ЭФ 12,3±2,8 и 9,4±1,9 
мин до и после лечения соответственно, p>0,05). 
Считаем, что режим облучения «3 / 15» оптимален 
для больных стенокардией, поскольку обладает соб-
ственным гипокоагуляционным действием и, кроме 
того, более быстро позволяет достичь гипотензивно-
го и пульс-урежающего эффекта.

Общепринятая медикаментозная терапия (кон-
трольная группа) не оказывала влияния на показате-
ли гемокоагуляции у больных стенокардией, как не-
стабильной, так и стабильной. Более того, у больных 
НС к моменту выписки отмечена активация про-
коагулянтного потенциала по данным ПВ (17,0±0,4 
и 16,0±0,4 сек до и после лечения соответствен-
но, p<0,05) и снижение активности ЭФ (с 11,0±0,2 
до 14,7±0,8 мин, p<0,05). Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости обязательного контро-
ля коагулограммы у больных стенокардией не толь-
ко при поступлении, но и при выписке из стационара, 
а также о необходимости оптимизации стандартной 
медикаментозной терапии.

Используемая нами терагерцовая терапия успеш-
но с данной задачей справляется. В контрольной груп-
пе, как показано выше, выявлено ухудщение показа-
телй ПВ и ЭФ. При дополнительном использовании 
ЭМИ ТГЧ-NO в режиме «3 / 15» достоверной динамики 
ни ПВ, ни ЭФ не отмечалось, т. е. ТГЧ-терапия-NO, 
помимо собственного гипокоагуляционного эффекта, 
протектировала те нежелательные гемокоагуляцион-
ные сдвиги, которые отмечались у больных контроль-
ной группы при выписке из стационара.

Даже использование режима ЭМИ ТГЧ-NO «2 / 5», 
который не оказывал собственного гипокоагуляцион-
ного действия, приводило к нивелированию нежела-
тельных сдвигов ПВ и ЭФ, отмечавшихся в контроль-
ной группе, поскольку в группе ТГЧ-терапии-NO «2 / 5» 
также не выявлено динамики ПВ и ЭФ (p>0,05). Полу-
ченные данные свидетельствуют, что протекторный 
эффект характерен и для режима «2 / 5», не облада-
ющего собственным антитромбогенным действием.

Таким образом, влияние ЭМИ ТГЧ-NO на систе-
му гемостаза у больных стенокардией складывается 
из двух независимых механизмов: собственного гипо-
коагуляционного действия (только у режима «3 / 15») 
и протекторного действия (как у режима «3 / 15», так 
и у режима «2 / 5») (см. таблицу).

Установлено, что ТГЧ-терапия-NO не утрачивает 
своего положительного влияния на систему гемостаза 
и реологические свойства крови при уменьшении дли-
тельности сеанса (до 21 мин) и продолжительности 
курсового воздействия (до 7 сеансов) (см. таблицу).

Под влиянием ТГЧ-терапии-NO у больных ста-
бильной стенокардией высоких функциональных 
классов (III–IV) с признаками синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания отмеча-
лось достоверное повышение исходно сниженной 
активности AT-III до нормального уровня (73,4±6,8 %, 
89,7±4,9 % соответственно, p<0,05). В контрольной 
группе активность AT-III достоверно не изменялась 
и оставалась сниженной (66,3±6,9 % до лечения; 
76,0±7,5 % после лечения, p>0,05). При этом актив-
ность системы фибринолиза не изменялась (p>0,05), 
в то время как в контрольной группе она достовер-
но снижалась (время эуглобулинового фибринолиза 
8,4±0,3 и 9,7±0,2 мин до и после лечения, p<0,05).

В группе ТГЧ-терапии-NO отмечено снижение 
концентрации РФМК в плазме крови (9,1±0,5 г / л*10–2 

до лечения, 6,7±0,4 г / л*10–2 после лечения, p<0,05). 
На фоне же стандартной медикаментозной терапии 
отмечалось достоверное повышение концентрации 
РФМК в плазме крови (8,6±0,9 г / л*10–2 до лечения; 
11,1±1,1 г / л*10–2 после лечения, p<0,05).

Таким образом, присоединение ТГЧ-терапии-NO 
позволяет предотвратить нежелательные измене-
ния активности прокоагулянтного звена системы 
гемостаза и нарастание блокады фибринолиза (воз-
никающие на фоне стандартного медикаментозного 
лечения), что подтверждает сохранение протектор-
ных свойств терагерцового воздействия, несмотря 
на уменьшение энергетической экспозиции и коли-
чества сеансов. Кроме того, ТГЧ-терапия-NO спо-
собствует нормализации активности естественного 
антикоагулянта AT-III и обеспечивает снижение кон-
центрации растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов, что свидетельствует о снижении активности 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния крови у больных стабильной стенокардией высо-
ких функциональных классов.

Таким образом, при уменьшении продолжитель-
ности однократного и курсового воздействия ЭМИ 
ТГЧ-NO сохраняются и протекторные, и лечебные 
гипокоагуляционные свойства терагерцовых волн.

Обсуждение. Обобщение результатов многолет-
них исследований по влиянию ЭМИ ТГЧ-NO на гемо-
коагуляцию и реологию свидетельствует о наличии 
двух независимых эффектов терагерцового излуче-
ния у больных стенокардией: активного антитромбо-
тического и протекторного (см. таблицу).

Активное (антитромботическое) действие заклю-
чается в благоприятном влиянии на показатели си-
стемы гемостаза и реологические свойства крови, 
что приводит к снижению тромбогенного потенциала 
и улучшению микроциркуляции.

Протекторное действие ТГЧ-терапии-NO прояв-
ляется в нивелировании отрицательных гиперкоагу-
ляционных сдвигов, которые возникают у больных 
стенокардией на фоне стандартной медикаментоз-
ной терапии. Это действие шире активного, посколь-
ку фиксируется даже тогда, когда не проявляется 
собственное антитромботическое действие терагер-
цовых волн (например, при использовании прерыви-
стого режима «2 / 5»).

Показатели системы гемостаза и реологические 
свойства крови обладают различной чувствительно-
стью к волнам терагерцового диапазона в зависимо-
сти от формы стенокардии, тяжести исходного состо-
яния, возраста, режима облучения и длительности 
воздействия.

Сравнительный анализ влияния различных мето-
дик ТГЧ-терапии-NO позволяет сделать определен-
ные выводы о взаимоотношении времени облучения 
(а значит, и суммарной энергетической экспозиции) 
и ответной реакции системы гемостаза (см. таблицу).

Как видно из таблицы, протекторное действие 
ТГЧ-терапии-NO проявляется при использовании 
любой методики облучения. Вместе с тем при сум-
марном времени облучения 120 мин воздействие 
ТГ-волн на гемокоагуляцию только ограничивается. 
Собственное же антитромботическое действие начи-
нает проявляться при уменьшении суммарного вре-
мени облучения (до 90 мин и менее) и заключается 
в первую очередь в снижении прокоагулянтного по-
тенциала крови.

При уменьшении длительности курсового воздей-
ствия и суммарного времени облучения (до 42 мин) 
снижается гипокоагуляционное влияние на прокоагу-
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лянтное звено за счет менее выраженного воздей-
ствия на начальные этапы свертывания крови (нет 
удлинения АПТВ) и исчезновения влияния на конеч-
ные этапы свертывания (нет снижения содержания 
фибриногена). В то же время присоединяется воз-
действие на систему естественных антикоагулян-
тов (увеличение активности антитромбина III). Про-
текторный эффект сохраняется. Таким образом, 
наименьшее время облучения (из исследованных) 
позволяет добиться максимального антитромботиче-
ского эффекта ЭМИ ТГЧ-NO.

Полученные данные подтверждают известное по-
ложение о том, что наименьшие по силе влияния об-
ладают наибольшей эффективностью и еще раз сви-
детельствуют об информационном характере ЭМИ 
ТГЧ-NO и позволяют считать, что воздействие волн 
терагерцового диапазона подчиняется законам гоме-
опатического воздействия.

Мы установили, что различные режимы ТГЧ-
терапии-NO у больных стенокардией по-разному 
влияют на состояние системы гемостаза. При этом 
следует учитывать, что суммарная энергетическая 
экспозиция у режимов «2 / 5» и «3 / 15» различна. Ве-
роятно, это является причиной активации различных 
сигнальных путей NO. Известно, что они зависят, 
в частности, от относительной скорости формирова-
ния NO [9], которая как раз и может меняться при раз-
личной энергетической экспозиции. Кроме того, су-
ществует проблема чувствительности клеточных 
систем к тому или иному сигнальному пути NO, а со-
стояние клеток и тканей организма человека меняет-
ся, вероятно, несколько по-разному при проведении 
ТГЧ-терапии-NO в различных режимах. В таком слу-
чае даже один и тот же сигнальный путь NO спосо-
бен в большей или меньшей степени воздействовать 
на те или иные реакции гемокоагуляции. Локальная 
концентрация NO и его взаимодействие с други-
ми компонентами тканей также оказывают влияние 
на итоговые эффекты NO [9], в связи с чем вариации 
данных механизмов при различных режимах облу-
чения, вероятно, и способствуют появлению обна-
руженных нами особенностей гемостазиологических 
эффектов терагерцовой терапии.

Анализируя динамику отдельных компонентов ан-
титромботического действия ТГЧ-терапии-NO в раз-
личных группах больных стенокардией, мы устано-
вили, что наибольшей чувствительностью к волнам 
терагерцового диапазона обладают факторы прокоа-
гулянтного звена системы гемостаза, из них в первую 
очередь — компоненты начальных этапов свертыва-
ния крови, положительная динамика которых выявля-
лась чаще всего. Меньшей чувствительностью обла-
дает антикоагулянтное звено, а именно антитромбин 
III, увеличение которого отмечено только в отдельных 
группах — у больных нестабильной стенокардией, 
пациентов средней возрастной группы (46–59 лет), 
а также при использовании укороченной методики 
облучения «3 / 15» (7 сеансов по 21 мин). Система 
фибринолиза (согласно нашим данным) практически 
не чувствительна к волнам терагерцового диапазона.

Вероятно, именно система естественных проко-
агулянтов и является одной из основных, наиболее 
постоянных точек приложения ЭМИ ТГЧ-NO. Одним 
из объяснений данного феномена может, вероятно, 
служить особая чувствительность различных про-
коагулянтов, являющихся белковыми молекулами, 
к волнам ТГЧ-диапазона, поскольку в настоящее 
время имеются убедительные доказательства того, 
что именно конформационные изменения белков 

обеспечивают рецепцию волн субмиллиметрового 
диапазона органами и тканями [10].

Полученные нами данные имеют следующее прак-
тическое значение: у больных стенокардией с исход-
ной тенденцией к брадикардии и гипотонии, а также 
с наклонностью к удлинению начальных этапов свер-
тывания крови для достижения антиангинального эф-
фекта предпочтительнее использовать прерывистый 
режим ТГЧ-терапии-NO «2 / 5», поскольку он обеспечи-
вает более плавную динамику основных гемодинами-
ческих показателей во время курса лечения и не влия-
ет на состояние коагуляционного потенциала. Во всех 
остальных случаях более целесообразно использова-
ние прерывистого режима «3 / 15».

Выводы:
1. Антиангинальный эффект и снижение сроков 

стабилизации состояния при стенокардии являются 
наиболее устойчивыми показателями при проведении 
ТГЧ-терапии-NO и проявляются независимо от нали-
чия положительных сдвигов в системе гемостаза и ре-
ологии крови. Антиангинальный эффект ЭМИ ТГЧ-NO 
не зависит от формы стенокардии, режима облуче-
ния, длительности сеанса, пола и возраста.

2. Выявлены 2 типа воздействия терагерцовых 
волн на показатели системы гемостаза и реологиче-
ские свойства крови: самостоятельное антитромбо-
тическое и протекторное.

3. Антитромботический эффект ЭМИ ТГЧ-NO за-
ключается в снижении тромбогенного потенциала 
крови за счет положительной динамики показателей 
свертывающего и противосвертывающего звеньев 
и улучшения реологических свойств крови. Наиболь-
шей чувствительностью к волнам терагерцового диа-
пазона обладает система прокоагулянтов, меньшей 
чувствительностью обладает антикоагулянтное зве-
но. Система фибринолиза практически не чувстви-
тельна к волнам терагерцового диапазона.

4. Протекторное действие терагерцовых волн 
проявляется в нивелировании отрицательных ги-
перкоагуляционных сдвигов на фоне стандартной 
медикаментозной терапии. Это действие шире, по-
скольку фиксируется даже тогда, когда не проявля-
ется собственный антитромботический эффект ЭМИ 
ТГЧ-NO. Протекторный эффект реализуется через 
предупреждение отрицательной динамики показате-
лей свертывающего звена и системы фибринолиза 
при медикаментозном лечении.

5. Ведущим механизмом антитромботического 
эффекта ЭМИ ТГЧ-NO является снижение активно-
сти прокоагулянтов за счет влияния как на началь-
ные (активация протромбиназного комплекса), так 
и на конечные (снижение содержания фибриногена) 
этапы свертывания крови.

6. Антитромботический эффект ТГЧ-терапии-
NO возрастает с уменьшением курсового времени 
облучения за счет присоединения активации анти-
коагулянтных механизмов (увеличения активности 
антитромбина III), что соответствует законам гомео-
патического воздействия. При наибольшем времени 
облучения проявляется только протекторный эффект 
терагерцовых волн.

7. Режим облучения «3 / 15» оптимален для боль-
ных стенокардией, поскольку обладает собственным 
антитромботическим и протекторным действием, 
а также позволяет более быстро достичь пульс-
урежающего и антигипертензивного эффекта.

8. Режим «2 / 5» обладает только протекторным 
действием, не оказывая собственного антитромботи-
ческого эффекта, поэтому он показан больным стено-
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кардией с тенденцией к гипокоагуляции. Кроме того, 
он обеспечивает более плавную динамику основных 
гемодинамических показателей во время курса лече-
ния и показан пациентам с тенденцией к гипотонии.

9. Курение не влияет на эффективность ТГЧ-
терапии-NO.

Конфликт интересов не заявляется.
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Паршина С. С., Кодочигова А. И., Самсонов С. Н., Афанасьева Т. Н., Петрова В. Д., Петрова П. Г., Стрекалов-
ская А. А., Маныкина В. И., Касимов О. В., Токаева Л. К., Комзин К. В., Рамазанова З. Г. Особенности психоэмоцио-
нального статуса и ответная реакция миокарда на гелиогеомагнитную возмущенность при эмоциональной нагрузке 
у добровольцев средних широт. Саратовский научно-медицинский журнал 2019; 15 (3): 806–812.

Цель: оценить психоэмоциональные особенности добровольцев средних широт и влияние эмоциональной 
нагрузки на синхронизацию состояния миокарда и гелиогеомагнитной возмущенности. Материал и методы. 
В течение 60 дней у добровольцев (31 чел.) ежедневно оценивалось состояние миокарда по данным коэф-
фициента симметрии зубца Т (КСТ) в фазовом портрете ЭКГ в покое, после эмоциональной нагрузки, после 
отдыха. Геомагнитная активность оценивалась с помощью Кр-индекса, психоэмоциональное состояние добро-
вольцев — с помощью опросников и проективной методики. Результаты. Особенности личности доброволь-
цев средних широт включают оптимистичность и доброжелательность в сочетании со снижением адаптивности 
при построении стресс-преодолевающего поведения на фоне полярных интрапсихических тенденций. Эмоци-
ональная нагрузка вызывает транзиторное изменение синхронизации состояния миокарда и гелиогеомагниной 
возмущенности (КСТ-Кр). Выявлены 3 типа нарушения синхронизации КСТ-Кр. Впервые описан феномен ин-
версии синхронизации КСТ-Кр: повышение напряженности миокарда при снижении геомагнитной возмущен-
ности. Заключение. Эмоциональная нагрузка у добровольцев средних широт, на фоне характерного для них 
снижения психоэмоциональной адаптации, приводит к блокированию реакции миокарда на слабые геомагнит-
ные возмущения и может способствовать появлению чувствительности к мощным геомагнитным возмущениям.

Ключевые слова: психоэмоциональное состояние, миокард, коэффициент симметрии зубца Т ЭКГ, геомагнитная возмущенность.

Parshina SS, Kodochigova AI, Samsonov SN, Afanasyeva TN, Petrova VD, Petrova PG, Strekalovskaya AA, 
Manykina VI, Kasimov OV, Tokayeva LK, Komzin KV, Ramazanova ZG. Peculiarities of psychoemotional status and myo-
cardium’s response to heliogeomagnetic disturbances under emotional load in volunteers residing in the middle latitudes. 
Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 806–812.

The purpose of the study is to evaluate psychoemotional features of volunteers residing in the middle latitudes and 
the impact of emotional stress on the synchronization status of the myocardium and heliogeomagnetic disturbances. 
Material and Methods. In the course of 60 days volunteers (31 people) were daily assessed concerning the state of the 
myocardium according to the coeffi  cient of symmetry of the Т-wave (СST) in the phase portrait of ECG at rest, after 
emotional stress, and after rest. Geomagnetic activity was assessed with the help of global planetary index of geomag-
netic activity (Kp-index), while psychoemotional state of volunteers — with the help of questionnaires and projective 
techniques. Results. Personality characteristics of volunteers residing in the middle latitudes include optimism and 
friendliness, combined with a reduction of adaptability when building stress coping behavior against the background 
of polar intrapsychic tendencies. Emotional stress causes transient change in the synchronization state of the myo-
cardium and heliogeomagnetic disturbances (СST-Kp). 3 types of violations of СST-Kp synchronization were identi-
fi ed. We were the fi rst to describe the phenomenon of СST-Kp synchronization inversion: the increase of myocardium 
tension after geomagnetic disturbance reduction. Conclusion. Emotional stress in volunteers residing in the middle 
latitudes against the background of their characteristic of reduced psycho-emotional adaptation, leads to blockage of 
myocardium’s reaction to weak geomagnetic disturbances and may contribute to the emergence of sensitivity to power-
ful geomagnetic disturbances.

Key words: psychoemotional state, myocardium, coeffi  cient of the Т-wave ECG symmetry, geomagnetic disturbances.

1Введение. Известно, что изменения косми-
ческой погоды оказывают существенное влияние 
на состояние организма человека. У пациентов, 
страдающих гипертонией, с увеличением уровня 
геомагнитной возмущенности повышаются систоли-
ческое и диастолическое артериальное давление 
и частота сердечных сокращений, причем эти изме-
нения происходят за один день до и день после пика 

Ответственный автор — Паршина Светлана Серафимовна
Тел.: +7 (845) 2511534
E-mail: 1parshinasvetlana@mail.ru

геомагнитной активности [1]. Во время гелиогеофи-
зических возмущений число вызовов скорой помощи 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний увели-
чивается на 15–20 % [2]. При воздействии возмуще-
ний изменяется частота сердечных сокращений, воз-
никают аритмии, происходят скачки артериального 
давления, увеличивается вязкость крови, агрегация 
эритроцитов, наблюдается замедление кровотока 
в капиллярах [3].

Доказана связь возникновения острых сосуди-
стых событий (инфарктов миокарда, инсультов) 
с колебаниями гелиогеомагнитного поля Земли [4] 
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и связь нервных срывов и скоропостижной смерт-
ности от сердечно-сосудистых болезней с наличием 
или отсутствием геомагнитных пульсаций, частотный 
диапазон которых близок к биоритмам человека [5]. 
Поскольку в России от сердечно-сосудистых заболе-
ваний в год умирают от 0,5 до 1,5 млн человек, мож-
но понять, что смерть десятков-сотен тысяч человек 
ежегодно может быть связана с гелиогеофизически-
ми возмущениями.

Международная ассоциация БИОКОС (Биология 
и Космос) объединяет более 150 ученых из различ-
ных стран, в том числе России, занимающихся про-
блемами влияния факторов космической погоды 
на биосферу, и в частности на человеческий орга-
низм. Российские ученые являются одними из ли-
деров в мире по изучению эффектов гелиогеофи-
зической возмущенности на здоровье человека. 
Следует прежде всего назвать работы под руковод-
ством Т. К. Бреус (Институт космических исследова-
ний РАН, Москва), С. И. Рапопорта (Первый МГМУ им. 
И. М. Сеченова, Москва), Б. М. Владимирского (КРАО, 
Крым, Симферополь), Ю. И. Гурфинкеля (МГУ, Мо-
сква), С. М. Чибисова (РУДН, Москва), М. В. Рагуль-
ской (ИЗМИРАН, Троицк, Москва), С. Л. Загускина 
(Ростов-на-Дону). В программе фундаментальных 
исследований Президиума РАН №21 «Фундамен-
тальные науки — медицине», возглавляемой ака-
демиком А. И. Григорьевым, один из разделов по-
священ космической и земной погоде и их влиянию 
на здоровье людей. За рубежом вопросами реакции 
человека на возмущения на Солнце и в гелиосфере 
занимаются ученые Украины, Японии, США, Китая, 
Израиля, Италии, Германии, Словакии, Чехии, Бол-
гарии и других стран.

Основными мишенями для воздействия факто-
ров космической погоды являются сердце и сердеч-
но-сосудистая, а также нервная системы организ-
ма человека. Одной из наиболее важных проблем 
гелиобиологических исследований считается выяв-
ление особенностей организма (психофизиологиче-
ских и со стороны сердечно-сосудистой системы), 
при наличии которых можно ожидать повышенную 
чувствительность к факторам космической погоды. 
Особенности психической сферы могут быть фак-
торами повышенной чувствительности организма 
к воздействию внешних факторов [6]. Однако суще-
ствуют лишь единичные работы этого направления. 
Работы по связи психоэмоциональных особенностей 
личности и реакции миокарда желудочков на гелио-
геомагнитные возмущения, в том числе при дополни-
тельной эмоциональной нагрузке, в доступной лите-
ратуре отсутствуют.

Цель: оценить психоэмоциональные особенности 
здоровых добровольцев средних широт и проана-
лизировать у них влияние эмоциональной нагрузки 
на синхронизацию состояния миокарда и гелиогео-
магнитной возмущенности в длительном многоднев-
ном мониторинге.

Материал и методы. Исследование проводи-
лось в рамках многоширотного синхронного биофи-
зического эксперимента «Гелиомед-2», посвящен-
ного оценке влияния факторов космической погоды 
на состояние сердечно-сосудистой системы челове-
ка и его психоэмоциональное состояние. В средних 
широтах (Саратов) в течение последних пяти лет об-
следуется группа здоровых добровольцев, в настоя-
щей работе приводится анализ результатов весенне-
го этапа мониторинга (2014 г., 31 чел.).

Мониторинг состояния сердечно-сосудистой си-
стемы осуществлялся путем ежедневного контроля 
состояния процессов реполяризации миокарда же-
лудочков. Длительность мониторинга составила 60 
дней в весенний период (март — апрель). Весенний 
и осенний сезоны являются переходными, именно 
в это время происходят наиболее выраженные по ко-
личеству и амплитуде изменения геомагнитного поля 
Земли, что позволяет проследить ответные реакции 
показателей сердечно-сосудистой системы.

Процессы реполяризации миокарда желудочков 
оценивались в динамике по данным ЭКГ при изме-
рении коэффициента симметрии зубца Т (КСТ) в фа-
зовом портрете электрокардиограммы с помощью 
аппарата «Фазаграф» (Украина). Настоящий метод 
исследования состояния миокарда хорошо зареко-
мендовал себя не только в скрининге ишемической 
болезни сердца, но и в оценке влияния параметров 
космической погоды на морфологические параме-
тры сердечной мышцы [7]. В норме значение КСТ 
составляет 0,45–0,70; при увеличении КСТ возраста-
ют нарушения процессов реполяризации миокарда 
и возникает риск развития ишемических изменений. 
Протокол ежедневного исследования включал 3 из-
мерения КСТ: КСТ покоя (исходное, в покое), КСТ 
после эмоциональной нагрузки, КСТ восстановления 
(при восстановлении после 10-минутного отдыха). 
Эмоциональная нагрузка осуществлялась с помо-
щью компьютерного стандартизованного психотеста, 
входящего в программное обеспечение комплекса 
«Фазаграф».

Психоэмоциональное состояние добровольцев 
оценивалось в соответствии с разработанными нами 
ранее методологическими подходами [8]. Использо-
вались тесты двух видов: опросники и проективная 
методика. Для определения личностной и реактив-
ной тревожности применялся опросник Ч. Спилберге-
ра в модификации Ю. Ханина, а для оценки построе-
ния стресс-преодолевающего поведения — опросник 
Э. Хайма. В качестве проективной методики выбран 
психогеометрический тест С. Делингер, адаптиро-
ванный А. Алексеевым и М. Громовой, позволяющий 
быстро определить типологию личности человека. 
Подобная комбинация опросников и проективного 
теста (позволяющая дифференцировать реактивную 
и личностную тревожность, адаптивные и неадап-
тивные формы стресс-преодолевающего поведения) 
использовалась нами впервые для оценки влияния 
космической погоды на психологические параметры 
личности.

Геомагнитная активность оценивалась по пока-
зателю Кр-индекса, который определялся ежеднев-
но в течение всего периода наблюдения. Кр-индекс 
отражает глобальную геомагнитную возмущенность 
и отличается от других индексов космической пого-
ды логарифмической шкалой измерения, поэтому 
лучше всего описывает слабые возмущения. Даже 
при слабой геомагнитной возмущенности наблюда-
ется отклик в состоянии сердечно-сосудистой систе-
мы человека, как было показано в работе [9].

Анализировалась синхронизация геомагнитной 
возмущенности и процессов реполяризации мио-
карда по совпадению максимумов КСТ и Кр-индекса 
при оценке индивидуальных графиков динамики КСТ 
за весь период наблюдения. Синхронизация показы-
вает, насколько состояние миокарда реагирует на из-
менения геомагнитного поля Земли [10]. Изучались 
индивидуальные и групповые эффекты синхрониза-
ции Кр-КСТ [10].
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Влияние эмоциональной нагрузки на ответный 
отклик миокарда при изменениях гелиогеомагнитной 
возмущенности определялось путем сравнительного 
анализа групповых эффектов синхронизации Кр-КСТ 
покоя, Кр-КСТ эмоциональной нагрузки и Кр-КСТ вос-
становления.

Математическая обработка данных проводилась 
оригинальным методом с помощью специально 
разработанного интерактивного программного ком-
плекса на языке программирования Python для ана-
лиза и визуализации результатов исследования 
синхронизации параметров реполяризации миокар-
да желудочков с параметрами космической погоды, 
что позволяло осуществлять классификацию добро-
вольцев и прогнозировать всплески значений КСТ 
добровольцев на основе методов машинного обуче-
ния [11]. Для построения графиков и статистических 
расчетов использовалась программа «Origin».

Результаты. Средний возраст добровольцев 
составил 40,6±2,2 года. Опираясь на полученные 
результаты психологического обследования добро-
вольцев, проживающих в средних широтах во время 
соответствующего этапа мониторинга «Гелиомед-2», 
можно констатировать, что они отличались оптими-
стичностью, доброжелательностью, коммуникабель-
ностью, при этом были более озадачены установкой 
собственной ценности, чем анализом существующих 
проблем. Они отличались некоторой противоречи-
востью интрапсихических тенденций (периоды гипе-
робщительности сменялись у них стремлением к уе-
динению, а эмоциональные «всплески» — эпизодами 
преувеличенной рациональности и желанием «раз-
ложить все по полочкам»), что не могло не сказы-
ваться на построении собственно копинг-поведения: 
самой уязвимой сферой стресс-преодолевающего 
поведения у них была именно поведенческая.

При оценке состояния параметров космической 
погоды за период мониторингового наблюдения уста-
новлено, что геомагнитная возмущенность характе-
ризовалась возникновением семи максимумов Кр, 

причем 6-й и 7-й максимумы были наиболее мощ-
ными, Кр-индекс составил 23–28 усл. ед. (рис. 1). 
Остальные максимумы были более слабыми, Кр-
индекс не превышал 16 усл. ед.

Ответную реакцию миокарда вызывали не только 
мощные, но и более слабые гелиогеомагнитные воз-
мущения, что доказано с помощью математической 
оценки [11] синхронизации (совпадения максимумов) 
КСТ и Кр-индекса. При этом наиболее четко синхро-
низация КСТ-Кр проявлялась у добровольцев в со-
стоянии покоя (см. рис. 1), когда в ответ на всплески 
геомагнитной активности во 2-м, 4-м, 5-м и 6-м макси-
мумах Кр-индекса резко возрастала напряженность 
миокарда по данным КСТ. В 7-м, самом мощном, 
максимуме Кр синхронизация КСТ-Кр отсутствова-
ла. Тем не менее несинхронизированный отклик КСТ 
на 7-й максимум Кр все же развивался, но с опоз-
данием на 2 дня, что мы связываем с истощением 
адаптационных механизмов миокарда добровольцев 
в результате предшествующего (6-го) мощного гео-
магнитного возмущения. С этим же, вероятно, свя-
зано и то, величина КСТ после 7-го максимума Кр 
не превышала 0,65–0,68, т. е. не выходила за рамки 
нормальных значений, в то время как за весь пре-
дыдущий период отклик миокарда на повышение 
гелиогеомагнитной возмущенности регистрировался 
при значениях КСТ 0,75–0,82 (свидетельствующих 
о признаках утомления миокарда).

После проведения эмоциональной нагрузки 
(рис. 2) процессы синхронизации нарушались: син-
хронизация КСТ-Кр отмечалась лишь при трех мак-
симумах Кр-индекса (5-й, 6-й, 7-й) и полностью от-
сутствовала во время относительно слабых 2-го, 3-го 
и 4-го максимумов. В отношении 1-го максимума Кр 
динамику КСТ после эмоциональной нагрузки трак-
товать сложно, поскольку отсутствует предшеству-
ющий период измерений и неизвестно, каков был 
график КСТ до возникновения 1-го геомагнитного 
возмущения. Таким образом, на фоне эмоциональ-
ной нагрузки миокард добровольцев частично утра-

Рис. 1. Изменение Кр-индекса и КСТ у добровольцев сред-
них широт в покое

Рис. 2. Изменение Кр-индекса и КСТ у добровольцев сред-
них широт при эмоциональной нагрузке
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чивал реакцию на те гелиогеомагнитные события, 
на которые реагировал в покое (2-й, 4-й), однако на-
чинал реагировать на самый мощный 7-й максимум 
Кр, на который в покое реакции не было. Кроме того, 
зарегистрирован феномен инверсии фазы КСТ: в ми-
нимуме Кр, который произошел после 2-го максиму-
ма, реакция миокарда была обратной, т. е. вместо 
физиологического снижения КСТ в динамике наблю-
далось его четкое пикообразное возрастание.

После восстановления в течение 10-минутного 
отдыха (рис. 3) восстанавливались и процессы син-
хронизации КСТ и Кр-индекса, синхронизация КСТ-
Кр вновь выявлена во 2-м, 4-м, 5-м и 6-м максимумах 
Кр-индекса, что соответствовало данным исходного 
покоя. При этом аналогично исходным данным от-
сутствовала синхронизация КСТ-Кр в самом мощном 
7-м максимуме Кр.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что у здоровых добровольцев эмоциональное напря-
жение не только блокирует реакцию миокарда желу-
дочков на слабые гелиогеомагнитные возмущения, 
но и может способствовать необычной инверсии син-
хронизации КСТ-Кр. При этом развивается обратная 
реакция повышения напряженности миокарда в от-
вет на снижение геомагнитной возмущенности, т. е., 
по сути, происходит инверсия синхронизации гелио-
геомагнитной возмущенности и параметров реполя-
ризации миокарда желудочков. Кроме того, при эмо-
циональной нагрузке миокард желудочков начинает 
реагировать на те мощные геомагнитные возмуще-
ния, на которые в состоянии покоя реакции не было.

Обсуждение. Анализ психоэмоционально-
го состояния здоровых добровольцев в средних 
широтах позволяет говорить об исходном нару-
шении у них процессов адаптации, о чем свиде-
тельствуют неконструктивность при построении 
стресс-преодолевающего поведения и наличие по-
лярных интрапсихических тенденций в личностном 
радикале добровольцев мониторинга.

В условиях исходного нарушения процессов 
психоэмоциональной адаптации у здоровых добро-
вольцев в средних широтах дополнительная эмоци-
ональная нагрузка вызывает транзиторное измене-
ние синхронизации состояния миокарда желудочков 
и гелиогеомагниной возмущенности, которая была 
характерна для спокойного состояния без эмоцио-
нальной нагрузки и вновь восстанавливается после 
ее прекращения. При этом выявлены 3 типа наруше-
ния синхронизации Кр-КСТ. Во-первых, при эмоци-
ональной нагрузке миокард перестает реагировать 
на слабые геомагнитные возмущения (Кр≈16 усл. 
ед.), на которые реагировал в исходном состоянии 
покоя и в дальнейшем вновь начинает реагировать 
после восстановления на отдыхе. Во-вторых, появля-
ется ответный отклик на мощное геомагнитное воз-
мущение (Кр≈28 усл. ед.), которое в состоянии покоя 
не вызывало реакции со стороны сократительного 
миокарда. В-третьих, выявлен феномен «инверсии 
синхронизации», когда в ответ на снижение гелиогео-
магнитной возмущенности отмечается рост напря-
женности миокарда.

Указанные изменения могут объясняться актива-
цией различных адаптационно-приспособительных 
механизмов. Частичная утрата синхронизации КСТ 
и Кр-индекса при эмоциональной нагрузке может объ-
ясняться с позиций нелинейной динамической модели 
сердечной деятельности [12]. Авторы данной модели 
показали, что в случае влияния даже слабой внеш-
ней силы происходит модуляция амплитуды импуль-

са сердечных сокращений, перемещение системы 
(сердца) в менее устойчивую область возбужденного 
хаотического сигнала, что позволяет организму гиб-
ко подстраиваться под изменение внешних условий. 
При эмоциональной нагрузке наблюдается обратный 
процесс — вынужденная стабилизация системы в ос-
новном моносостоянии, при котором адаптационные 
резервы организма меньше [12]. Поэтому при одно-
временном с эмоциональной нагрузкой дополнитель-
ном воздействии внешней силы организм не способен 
отреагировать на него за счет более устойчивого (не-
гибкого) исходного состояния. В периоде восстанов-
ления вновь происходит переход системы (сердца) 
из более стабильного в менее динамически стабиль-
ное состояние покоя, когда миокард освобождается 
от напряжения и восстанавливает способность «улав-
ливать» импульсы внешних воздействий.

Появление при эмоциональной нагрузке отклика 
КСТ на мощный максимум Кр, который отсутство-
вал в состоянии покоя, может свидетельствовать 
о защитно-приспособительном влиянии умеренной 
эмоциональной нагрузки на состояние сердечно-со-
судистой системы. В состоянии покоя отсутствовала 
реакция КСТ на 7-й, самый мощный, максимум Кр 
(см. рис. 1), который произошел менее чем через 
8 дней после предшествующего, тоже достаточно-
го сильного, геомагнитного возмущения. Вероятно, 
за такой короткий период не произошло восстанов-
ления адаптационных механизмов сократительно-
го миокарда, и его ответный отклик, во-первых, за-
поздал ≈на 2 дня (несинхронизированный ответ) и, 
во-вторых, был небольшим по амплитуде (0,65–0,68), 
не выходя за рамки нормальных значений КСТ. Кроме 
того, на достигнутом уровне он сохранялся в течение 
≈5 дней, несмотря на то что в этот период геомаг-
нитная возмущенность прогрессивно уменьшалась. 
Подобная реакция свидетельствует о рассогласова-
нии механизмов синхронизации в результате истоще-
ния адаптационных механизмов сердечной мышцы. 
При эмоциональной нагрузке в то же самое время 

Рис. 3. Изменение Кр-индекса и КСТ у добровольцев сред-
них широт при восстановлении после отдыха
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мы видим совершенно другую картину: появляется 
четкая синхронизация КСТ-Кр в 7-м максимуме Кр-
индекса, т. е. в состоянии умеренной эмоциональной 
нагрузки организм совершенно адекватно реагирует 
на возрастание гелиогеомагнитной возмущенности, 
причем происходит это на нормальных значениях 
КСТ (0,49 усл. ед.). Таким образом, умеренная эмо-
циональная нагрузка у здоровых добровольцев спо-
собна восстанавливать сниженные адаптационные 
механизмы сократительного миокарда и приводить 
к восстановлению физиологической синхронизации 
процессов реполяризации миокарда с внешними 
факторами.

Полученные результаты позволяют также сде-
лать следующее предположение: возможно, эмоцио-
нальная нагрузка способствует «блокировке» ответа 
миокарда желудочков на слабые изменения геомаг-
нитной активности, чтобы сберечь адаптационные 
резервы для адекватного физиологического ответа 
на более мощные геомагнитные возмущения.

Выявленный нами феномен «инверсии синхро-
низации» (рост напряженности сократительного ми-
окарда в ответ на снижение гелиогеомагнитной воз-
мущенности) при эмоциональной нагрузке требует 
отдельного изучения с учетом возможного влияния 
в этот период других факторов космической погоды 
(например, межпланетного магнитного поля, геомаг-
нитных пульсаций и т. д.), поскольку биоэффектив-
ность магнитной бури не определяется лишь ее ин-
тенсивностью [13].

Заключение:
1. Психологические параметры личности добро-

вольцев средних широт включают в себя оптими-
стичность, доброжелательность, стремление к со-
хранению самооценки и снижение адаптивности 
при построении стресс-преодолевающего поведения 
на фоне некоторой противоречивости внутрилич-
ностных тенденций.

2. Синхронизация процессов реполяризации ми-
окарда желудочков и гелиогеомагнитной возмущен-
ности у добровольцев средних широт максимально 
выражена в состоянии покоя, частично утрачивается 
при проведении эмоциональной нагрузки и восста-
навливается после 10-минутного отдыха.

3. Эмоциональная нагрузка у добровольцев 
средних широт, с одной стороны, приводит к блоки-
рованию ответной реакции миокарда на слабые гео-
магнитные возмущения и, с другой стороны, может 
способствовать появлению чувствительности к мощ-
ным колебаниям геомагнитной активности.

4. Выявлен феномен инверсии синхронизации 
процессов реполяризации миокарда и гелиогеомаг-
нитной возмущенности в условиях эмоциональной 
нагрузки у добровольцев средних широт.
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Посненкова О. М., Генкал Е. Н., Попова Ю. В., Киселев А. Р., Гриднев В. И. Медикаментозная терапия стабильной 
ишемической болезни сердца в свете рекомендаций по реваскуляризации миокарда. Саратовский научно-медицин-
ский журнал 2019; 15 (3): 812–817.

Цель: оценить по данным российского многоцентрового регистра полноту медикаментозной терапии у па-
циентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) с позиции европейских рекомендаций по рева-
скуляризации миокарда 2018 г. (EOK 2018) и американских критериев целесообразности реваскуляризации 
2017 г. (AUC 2017). Материал и методы. Изучены данные 1531 пациента со стабильной ИБС (средний возраст 
61,7±9,8 года; 76 % мужчины). Источник данных — российский многоцентровой регистр больных артериальной 
гипертензией, ИБС, хронической сердечной недостаточностью. Определяли назначение оптимальной медика-
ментозной терапии (ОМТ) согласно ЕОК 2018, максимальной антиишемической терапии (МАТ) согласно AUC 
2017 и соответствие медикаментозной терапии ЕОК 2018 и AUC 2017 одновременно. ОМТ включала мини-
мум один антиишемический препарат + антиагрегант + статин + нитрат короткого действия + блокатор ренин-
ангиотензиновой системы при наличии гипертензии, диабета или сердечной недостаточности. МАТ включала 
минимум два антиишемических препарата. Соответствие данным критериям определяли в группах больных, 
которым выполняли и не выполняли реваскуляризацию миокарда, а также среди тех, кому инвазивное лечение 
показано в первую очередь, во вторую очередь и не было показано согласно ЕОК 2018 и AUC 2017. Результа-
ты. Среди пациентов, получивших только медикаментозное лечение (n=924), ОМТ назначена в 18 %, в группе 
реваскуляризации (n=607) — в 9 % случаев (р<0,001). МАТ также назначали чаще в группе консервативной 
терапии (34 % против 24 % в группе реваскуляризации, р=0,001). Медикаментозное лечение соответствовало 
критериям ЕОК 2018 и AUC 2017 в группах без вмешательства и с вмешательством в 7 и 3 % случаев соответ-
ственно (р<0,001). Заключение. По данным российского многоцентрового регистра, медикаментозная терапия 
стабильной ИБС соответствует положениям европейских и американских клинических рекомендаций по ре-
васкуляризации миокарда лишь у незначительной части больных независимо от выбранной тактики ведения.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, реваскуляризация миокарда, оптимальная медикаментозная терапия, 
максимальная антиишемическая терапия.

Posnenkova OM, Genkal EN, Popova YuV, Kiselev AR, Gridnev VI. Drug treatment of stable coronary artery disease in 
the context of guidelines on myocardium revascularization. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 
812–817.

Purpose: to assess the quality of medical treatment in patients with stable coronary artery disease (CAD) based on 
2018 European guidelines on coronary revascularization (ESC 2018) and 2017 Appropriate Use Criteria (AUC 2017) 
using the data from Russian multicenter registry. Material and Methods. The data from 1531 patients with stable CAD 
(mean age 61.7±9.8 yrs, 76 % men) were studied. The source of data was Russian multicenter registry of hyperten-
sion, CAD and chronic heart failure. Administration of optimal medical therapy (OMT) in terms of ESC 2018, maximal 
antiischemic therapy (MAT) in terms of AUC 2017 and agreement with both criteria were evaluated. OMT included at 
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least one antiischemic drug + antiplatelet agent + statin + short acting nitrate + RAAS blocker in patients with hyperten-
sion, diabetes and heart failure. MAT included at least two antiischemic grugs. Correspondence with these criteria was 
determined in the groups of patients who underwent coronary revascularization and who received only medical treat-
ment. The criteria were also determined in the groups of patients, for whom invasive treatment were indicated primar-
ily, for whom it could be delayed and among patients who did not need revascularization according to ESC 2018 and 
AUC 2017. Results. In patients treated conservatively (n=924) OMT was administered in 18 % of cases, in the group 
of revascularization — in 9 % of cases (р<0.001). MAT was also administered signifi cantly more frequently in the group 
of medical treatment (34 % vs 24 % in the group of revascularization, p=0.001). Medical treatment met ESC 2018 and 
AUC 2017 criteria in the groups with and without intervention in 7 and 3 % of cases correspondingly (р<0.001). Conclu-
sion. The data of Russian multicenter registry have shown that medical treatment of stable CAD fi t with European and 
American clinical guidelines on myocardium revascularization in only insignifi cant part of patients independently from 
selected treatment strategy.

Key words: stable coronary artery disease, myocardium revascularization, optimal medical therapy, maximal antiischemic therapy.

1Введение. В реальной клинической практике 
выполнение реваскуляризации миокарда при ста-
бильной ишемической болезни сердца (ИБС) в боль-
шинстве случаев направлено на улучшение качества 
жизни пациентов. По данным российского многоцен-
трового регистра больных с артериальной гипертен-
зией (АГ), ИБС, хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), более 70 % пациентов подверглись 
инвазивному лечению в связи с наличием любого ко-
ронарного стеноза, более 50 % — в сочетании с лими-
тирующей стенокардией или ее эквивалентами, не от-
вечающими на терапию [1]. Согласно европейским 
рекомендациям по стабильной ИБС 2013 г., данное 
показание обладает классом доказательств I, уровнем 
А для уменьшения симптомов ИБС [2]. Полноценная 
лекарственная терапия для контроля симптомов ИБС 
является обязательным условием и должна предше-
ствовать выполнению вмешательства на коронарных 
артериях [3], но, несмотря на это, в реальной клиниче-
ской практике не выявлено ассоциации между пара-
метрами медикаментозного лечения и выполнением 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) [1, 4]. 
Возможно, это связано с самим понятием «оптималь-
ность медикаментозной терапии».

Согласно европейским рекомендациям по лече-
нию стабильной ИБС 2013 г. [2], а также европейским 
рекомендациям по реваскуляризации миокарда 2014 
и 2018 гг. [5, 6], оптимальная медикаментозная тера-
пия должна включать, как минимум, один препарат 
для устранения стенокардии / ишемии (бета-блока-
торы или антагонисты кальция — препараты первой 
линии; ивабравин, пролонгированные нитраты, нико-
рандил, ранолазин, триметазидин — препараты вто-
рой линии) плюс препараты для профилактики сер-
дечно-сосудистых событий (аспирин / клопидогрел, 
статины, при сочетании ИБС с АГ, ХСН или СД — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или антагонисты ренин-ангиотензиновой системы). 
Европейские рекомендации по лечению хрониче-
ских коронарных синдромов 2019 г. [7] обозначают 
оптимальную терапию как лечение, которое позво-
ляет удовлетворительно контролировать симптомы 
и предотвращать сердечно-сосудистые события, 
связанные с хроническим коронарным синдромом 
при максимальной приверженности пациента и ми-
нимальном риске побочных эффектов. Хотя универ-
сального определения компонентов оптимальной 
терапии в данном руководстве не дается, однако ука-
зано, что стартовая терапия включает один или два 
антиишемических препарата (по необходимости) 
плюс препараты для вторичной профилактики.

Ответственный автор — Посненкова Ольга Михайловна
Тел.: +7 (8452) 393978
E-mail: posnenkova@cardio-it.ru

Контроль симптомов в первую очередь обеспечи-
вается назначением антиишемических препаратов, 
поэтому, на наш взгляд, представляет интерес под-
ход, применяемый в американских критериях целе-
сообразности реваскуляризации [8]. Данные крите-
рии разработаны для индивидуализации показаний 
к инвазивному лечению, изложенных в клинических 
рекомендациях. Здесь в отличие от европейских ре-
комендаций, где обязательно назначение не менее 
одного препарата для устранения симптомов стено-
кардии, требуется наличие по меньшей мере двух 
антиишемических препаратов.

В контексте опубликованных в 2018 г. результа-
тов рандомизированного клинического исследования 
ORBITA [9], которое показало, что после оптимизации 
медикаментозного лечения стабильной ИБС чрескож-
ное вмешательство не дает дополнительного улучше-
ния симптомов в сравнении с плацебо-процедурой, 
интересно изучить состояние медикаментозной те-
рапии российских больных стабильной ИБС с учетом 
различных подходов к оценке ее полноценности.

Цель: оценить по данным российского многоцен-
трового регистра полноту медикаментозной терапии 
у пациентов со стабильной ИБС с позиции европей-
ских рекомендаций по реваскуляризации миокарда 
2018 г. (ЕОК 2018) и американских критериев целе-
сообразности реваскуляризации 2017 г. (AUC 2017).

Материал и методы. Проанализированы данные 
1531 пациента со стабильной ИБС (средний возраст 
61,7±9,8 года; 76 % мужчины), содержащиеся в мно-
гоцентровом российском регистре больных АГ, ИБС, 
ХСН [10].

Критерии включения: диагноз стенокардии напря-
жения, перенесенного инфаркта миокарда и других 
стабильных форм ИБС; возраст старше 18 лет; на-
личие данных коронарографии в период с 01.01.2012 
по 31.12.2015.

Критерии невключения: инфаркт миокарда в те-
чение трех месяцев до даты коронарографии; гемо-
динамически не значимый стеноз (<50 %) по данным 
коронарографии; аортокоронарное шунтирование 
в анамнезе.

У всех пациентов, соответствующих критериям 
включения и не имеющих ни одного критерия невклю-
чения, определялось наличие показаний к реваскуля-
ризации миокарда согласно алгоритму, предложенному 
нами ранее [11]. Данный алгоритм основан на совмест-
ном применении рекомендаций ЕОК 2018 и AUC 2017.

За лимитирующую стенокардию в соответствии 
с классификацией Канадского сердечно-сосудистого 
общества принималась стенокардия напряжения II 
функционального класса (ФК) и выше [12]. Эквива-
ленты стенокардии, такие как одышка и нетипичный 
болевой синдром в груди, не учитывались ввиду низ-
кой частоты применения нагрузочных тестов, необ-
ходимых для объективного подтверждения ишемии.
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Определение оптимальной медикаментозной 
терапии соответствовало EOK 2018 [6] и как обяза-
тельный компонент включало назначение нитратов 
короткого действия всем больным. Определение 
максимальной антиишемической терапии соответ-
ствовало критериям AUC 2017 [8] и не учитывало на-
значения нитратов короткого действия.

Пациенты были разделены на группы по соче-
танию показаний к реваскуляризации, изложенных 
в EOK 2018 и AUC 2017. В каждой из полученных 
групп проведен анализ полноты медикаментозной 
терапии.

Статистическую обработку результатов выполня-
ли с использованием пакета Statistica 8,0 (StatSoft, 
USA). Бинарные показатели (типа «имеется / отсут-
ствует») представлены в виде частот встречаемо-
сти (в процентах). Сравнение частот встречаемости 
показателей осуществляли на основе критерия хи-
квадрат. Для количественных показателей с нор-
мальным распределением определялось среднее 
значение и стандартное отклонение M±SD, при рас-

пределении, отличном от нормального, определя-
лись медиана и квартильный диапазон Me (25 %; 
75 %). Надежность используемых статистических 
оценок принималась не менее 95 %.

Результаты. По критериям включения / невклю-
чения из регистра АГ, ИБС и ХСН отобраны данные 
1531 пациента, из них: 924 пациента, которым вы-
полнялась реваскуляризация; 607 пациентов, полу-
чивших только медикаментозную терапию. Сравни-
тельная характеристика клинико-демографических 
данных и параметров медикаментозного лечения 
в группах консервативной терапии и инвазивного ле-
чения представлена в табл. 1 и 2.

Пациенты со стабильной ИБС, получившие 
и не получившие реваскуляризацию миокарда, со-
поставимы по большинству основных характеристик 
клинического статуса. Отличия заключались в преоб-
ладании стенокардии II и III функционального клас-
са, а также показавших положительный результат 
во время нагрузочной пробы, среди пациентов, ко-

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов со стабильной ИБС, 

которым проводилась только консервативная терапия и которым выполнялась реваскуляризация

Характеристика Группа без вмешательства, 
n=924

Группа с реваскуляризацией, 
n=607 Уровень р

Демографические данные:
мужской пол, n, % 75,8 80,5 0,031

средний возраст, лет, M±SD 61,3±8,1 59,4±8,6 0,165

Жалобы:
боли в груди / дискомфорт, % 88,8 69,6 <0,001

Данные анамнеза:
стенокардия, % 88,9 65,5 <0,001

I ФК стенокардии, % 8,1 16,3 <0,001

II ФК стенокардии, % 57,6 55,0 0,316

III ФК стенокардии, % 33,9 28,1 0,017

IV ФК стенокардии, % 0,24 0,5 0,395

перенесенный инфаркт миокарда, % 60,0 65,4 0,033

артериальная гипертензия, % 93 87,8 <0,001

ХСН, % 94,8 83,5 <0,001

I ФК ХСН по NYHA, % 20,5 45,6 <0,001

II ФК ХСН по NYHA, % 63,8 45,0 <0,001

III ФК ХСН по NYHA, % 15,2 8,8 <0,001

IV ФК ХСН по NYHA, % 0,5 0,3 0,554

сахарный диабет, % 19,5 14,3 0,008

Инструментальны данные:
ФВ левого желудочка, %, Me [25 %; 75 %] 60 [53,0; 65,0] (679) 60 [55; 66] 0,988

положительный результат пробы ЭКГ с физиче-
ской нагрузкой, % 32,2 15,7 <0,001

Лабораторные данные:
общий холестерин сыворотки крови, мг / дл, Me 
[25 %; 75 %] 

190 [155; 224] 172,5 [147,3; 213,2] <0,001

ЛПНП сыворотки крови, мг / дл, Me [25 %; 75 %] 112,2 [85,7; 135,7] 113,4 [87,3; 133,3] 0,144
П р и м е ч а н и е : ФК — функциональный класс; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; 

ЭКГ — электрокардиограмма; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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торым реваскуляризация не выполнялась (р<0,001). 
Остальные отличия были клинически незначимыми.

В группе без вмешательства достоверно реже 
назначались бета-блокаторы, в особенности паци-
ентам, перенесшим инфаркт миокарда. Среди па-
циентов, не получивших вмешательства, достовер-
но чаще назначались нитраты короткого действия. 
В группе реваскуляризации было достоверно боль-
ше пациентов, которым назначалась двойная анти-
агрегантная терапия.

В соответствии с рекомендациями ЕОК 2018 
в группе без вмешательства оптимальная медика-
ментозная терапия, которая включает, как минимум, 
1 препарат для устранения стенокардии / ишемии 
плюс препараты для профилактики сердечно-сосу-
дистых событий (статины, антиагреганты и АПФ / АРА 
II при наличии сопутствующих АГ, ХСН, СД), была на-
значена достоверно чаще (18 % в группе без вмеша-
тельства, 9 % в группе с вмешательством, р<0,001). 
Назначение максимальной антиишемической тера-
пии также выполнялось чаще в группе консерватив-
ного лечения (34 % против 24 % в группе реваскуля-
ризации, р=0,001). Частота назначения оптимальной 
терапии с позиций ЕОК 2018 и AUC 2017 была край-
не низкой в обеих группах, но у больных, получивших 
реваскуляризацию, оказалась вдвое ниже по сравне-
нию с пациентами, получившими только медикамен-
тозное лечение (7 % в группе консервативной тера-
пии, 3 % в группе реваскуляризации, р<0,001).

Проанализирована полнота медикаментозной 
терапии стабильной ИБС в зависимости от наличия 
показаний к реваскуляризации. Пациенты класси-
фицированы в три группы по наличию / отсутствию 
показаний к реваскуляризации миокарда согласно 
ЕОК 2018 и AUC 2017. В первую группу вошли 334 
пациента, которым реваскуляризация была показана 
в первую очередь, т. е. у них определялись показания 
ЕОК 2018 и AUC 2017. Из них 37 % получили рева-
скуляризацию миокарда. Во вторую группу выделе-
ны 504 пациента, которым реваскуляризация могла 
быть выполнена во вторую очередь, т. е. те, у кого 
присутствовали показания ЕОК 2018, а показания 
AUC 2017 отсутствовали, или были сомнительны-
ми, или не могли быть определены (недостаточно 
данных). Из них 38 % выполнена реваскуляризация 
миокарда. Третью группу составили 693 пациента, 
согласно ЕОК 2018 и AUC 2017 не нуждавшиеся в ин-
вазивном лечении. Из них 42 % выполнена реваску-
ляризация.

На рис. 1–3 представлены данные о назначении 
оптимальной медикаментозной терапии и макси-
мальной антиишемической терапии в выделенных 
группах больных. Установлено, что среди пациентов, 
которым реваскуляризация была однозначно не по-
казана, медикаментозная терапия оказалась более 
полноценной с позиций ЕОК 2018 и AUC 2017 у боль-
ных, которым реваскуляризация необоснованно вы-
полнена по сравнению с теми, кто лечился консер-

Таблица 2
Сравнение лекарственной терапии пациентов со стабильной ИБС, 

которым проводилась только консервативная терапия и которым выполнялась реваскуляризация

Параметры лечения Группа без вмешательства, 
n=924

Группа с реваскуляризацией, 
n=607 Уровень р

Бета-блокаторы, % 78 84 0,008

Бета-блокаторы больным с перенесенным 
ИМ, % 77 87 <0,001

Антагонисты кальция дигидропиридино-
вые, % 20 17 0,533

Антагонисты кальция недигидропиридино-
вые, % 4,3 2,5 0,757

Нитраты короткого действия, % 21 10 0,050

Нитраты продленного действия, % 18 10 0,141

Назначено любых ≥2 антиишемических 
препарата (ББ / БКД / БКН / НП), % 34 24 0,001

Назначено ББ и БКД, % 18 15 0,123

Статины, % 82 87 0,015

Аспирин, % 78,1 86,4 0,009

Клопидогрел, % 36,5 74,4 <0,001

Двойная антиагрегантная терапия (ацетил-
салициловая кислота + клопидогрел), % 27,5 71,1 <0,001

Назначен любой антиагригант (ацетилсали-
циловая кислота или клопидогрел), % 78 90 <0,001

Ингибиторы АПФ / АРА II при АГ, % 82 94 0,012

Ингибиторы АПФ / АРА II при ХСН, % 81 84 0,160

Ингибиторы АПФ / АРА II при СД, % 80 93 0,067

Назначена ОМТ, % 18 9 <0,001

Назначено любых ≥2 антиишемических 
препарата и ОМТ, % 7 3 <0,001

П р и м е ч е н и е : ИМ — инфаркт миокарда; ББ — бета-блокаторы, БКД — блокаторы кальциевых каналов дигидропиридиновые; БКН — 
блокаторы кальциевых каналов недигидропиридиновые; НП — нитраты продленного действия; АПФ / АРА II — ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента / антагонисты рецепторов ангиотензина II; ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия.
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вативно. То же самое справедливо для пациентов, 
которым выполнение реваскуляризации может быть 
отсрочено: оптимальная медикаментозная терапия, 
максимальная антиишемическая терапия и оба этих 
критерия регистрировались достоверно чаще среди 
пациентов, кому реваскуляризация не выполнялась. 
Напротив, в группе первоочередного инвазивного ле-
чения достоверно чаще фиксировалось назначение 
двух и более антиишемических препаратов по срав-
нению с пациентами группы консервативной тера-
пии. При этом оба критерия полноценности меди-
каментозной терапии не выполнены у большинства 
больных независимо от выбранной тактики лечения.

Обсуждение. Ранее проведенные в зарубежных 
странах исследования свидетельствуют о том, что да-
леко не у всех пациентов с диагнозом «стабильная 
ИБС» проводимое медикаментозное лечение было 
полноценным. Так, в исследовании W. Borden с соавт. 
(2011) выявлено, что перед выполнением ЧКВ только 
44 % больных стабильной ИБС получали оптималь-
ную медикаментозную терапию (статин, бета-блока-
тор и антиагрегант) и 65 % пациентов — после ЧКВ 
[13]. В этом же исследовании показано, что на пол-
ноту назначаемой медикаментозной терапии не по-
влияли результаты крупного рандомизированного 
исследования COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) [3], 
в котором доказана нецелесообразность выполне-
ния ревакуляризации миокарда без предваритель-
ной оптимизации медикаментозной терапии.

Результаты настоящего исследования подтвер-
дили, что при стабильной ИБС пациенты получа-
ют агрессивную медикаментозную терапию крайне 
редко. Вмешательство часто выполняется до опти-
мизации медикаментозного лечения. Современные 
показания к реваскуляризации миокарда учитывают-
ся недостаточно. При таком преждевременном вы-
полнении ЧКВ нельзя рассчитывать на улучшение 
симптомов в долгосрочном периоде. Исследования 
последних лет показывают, что даже при условии 
оптимального лечения отдаленные результаты ЧКВ 
могут оказаться неудовлетворительными. Так, пяти-
летнее исследование FAME-2 продемонстрировало, 
что после рандомизации пациентов со значимыми 
стенозами коронарных артерий на группу, где про-
водилась ЧКВ, и группу только медикаментозного 
лечения не было существенных различий в показа-
телях смертности или инфаркта миокарда. При этом 
уменьшение симптомов стенокардии, более выра-
женное в группе ЧКВ и сохранявшееся в течение 
трех лет, нивелировалось к пяти годам наблюдения 
[14]. Таким образом, применение реваскуляризации 
в качестве начальной тактики лечения у пациентов 
со стабильной ИБС лишает их шанса реализовать 
все терапевтические возможности лечения и приво-
дит к неоправданному риску, сопряженному с вмеша-
тельством без достаточной уверенности в долгосроч-
ных преимуществах инвазивного лечения в плане 
контроля симптомов.

Заключение. По данным российского многоцен-
трового регистра, в реальной клинической практике 
медикаментозная терапия стабильной ИБС соответ-
ствует положениям европейских и американских кли-
нических рекомендаций лишь у незначительной части 
больных независимо от выбранной тактики ведения.

Конфликт интересов. Работа выпол-
нена в рамках государственного задания 
№АААА-А19-119021190052-3 «Разработка техноло-
гии рационального применения реваскуляризации 

Рис. 1. Характеристика медикаментозной терапии ИБС 
в группе пациентов, которым реваскуляризация показана 

в первую очередь, %

Рис. 2. Характеристика медикаментозной терапии ИБС 
в группе пациентов, которым реваскуляризация показана 

во вторую очередь, %

Рис. 3. Характеристика медикаментозной терапии ИБС 
в группе пациентов, которым реваскуляризация 

не показана, %
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КАРДИОЛОГИЯ

Представлен клинический случай затяжного течения инфаркта миокарда у пожилого больного на фоне 
острого калькулезного холецистита с проведенными обследованиями и лечением; обращено внимание на не-
обходимость особенно тщательной оценки у полиморбидных пациентов временной динамики сегмента ST 
и зубца T электрокардиограммы для подтверждения затяжного течения инфаркта миокарда.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, затяжное течение, острый калькулезный холецистит, электрокардиография.

Romanova NA, Lipatova TE, Parshina SS, Haibekova TV. Protracted course of myocardial infarction in a senior patient 
against the background of acute calculous cholecystitis (clinical case). Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 
2019; 15 (3): 817–821.

The article describes the clinical case of protracted course of myocardial infarction in a senior patient against the 
background of acute calculous cholecystitis, discusses medical examinations and treatment; attention is drawn to the 
need for a particularly careful assessment of temporal dynamics of the ST segment and T wave of electrocardiograms 
in polymorbid patients to confi rm the protracted course of myocardial infarction.

Key words: myocardial infarction, long current, acute calculous cholecystitis, electrocardiography.

1Введение. Цель данной работы — привлечь вни-
мание врачей к особенностям клинической картины 
ишемической болезни сердца (ИБС) у пожилых па-
циентов, поскольку течение инфаркта миокарда (ИМ) 
у данной категории больных нередко носит затяжной 
характер [1] и проявляется атипичным началом забо-
левания [2, 3]. Кроме того, актуальна проблема вза-
имного отягощения острого холецистита, сахарного 
диабета (СД) и тяжелых проявлений ИБС [4–7].

Приводим описание случая затяжного течения 
ИМ у пожилого больного на фоне острого калькулез-
ного холецистита; дебютом заболевания явился аб-
доминальный синдром.

Описание клинического случая. Больной К. 
82 лет обратился в хирургическое отделение с жало-
бами на умеренную ноющую боль в правом подре-
берье после погрешности в диете, тошноту. Из анам-
неза: считает себя больным в течение трех дней, 
когда впервые после погрешности в диете появились 
выраженная боль в правом подреберье, тошнота, 
горечь во рту. К врачам не обращался, не лечился. 
При осмотре хирургом установлен диагноз острого 
холецистита, подтвержденный данными ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов брюшной поло-
сти (желчный пузырь размером 7,0х3,2 см, обычной 
формы; выявлены уплотнение и утолщение стенки 
желчного пузыря до 0,55 см, неоднородное содержи-
мое, на 3 / 4 заполнено густой желчью; определяются 
конкременты размером 1,9 см и 1,7 см в диаметре; 
блока пузыря нет; общий желчный проток не расши-
рен), т. е. у пациента диагностирован острый каль-
кулезный холецистит, в связи с чем планировалось 
оперативное вмешательство. Однако после осмотра 
больного терапевтом (в анамнезе имелись указания 
на повышение артериального давления (АД), до ка-
ких цифр − пациент точно сказать не может, регуляр-
но по этому поводу не лечился) и снятия электро-
кардиограммы (ЭКГ) оперативное вмешательство 
отложено в связи с выявлением очаговых изменений 
в передне-верхушечно-боковой стенке левого желу-
дочка (ЛЖ) (рис. 1).

Высказано предположение о наличии ИБС: остро-
го ИМ. Назначено дообследование (допплер-эхокар-
диография — ДэхоКГ; анализы крови: содержание 
креатинфосфокиназы — КФК; МВ-КФК; кардиотро-
понинов сыворотки крови) и лечение (внутривенно 
струйно введено 5000 ЕД раствора гепарина, внутрь 
даны 0,25 г аспирина, 0,025 г корвитола, 0,01 г фе-
назепама; внутривенно капельно введены растворы: 
магния сульфата 25 % 10,0 + калия хлорида 4 % 20,0 
+ натрия хлорида 0,9 % 200,0).

Ответственный автор — Романова Нина Аркадьевна
Тел.: +7 (917) 3109955
E-mail: alexandra1911nicola@mail.ru

При ДЭхоКГ-исследовании выявлены умеренный 
дегенеративный кальциноз всех фиброзных струк-
тур сердца; аортальная и митральная регургитация 
от небольшой до умеренной степени (I–II); раскры-
тие аортального клапана (АК) ограничено до 0,9 см 
(в норме не менее 1,5 см); дилатация всех полостей 
сердца от небольшой до умеренной; на фоне то-
тального снижения систолической экскурсии стенок 
определялась выраженная гипокинезия до степени 
акинезии перегородочных, нижнебоковых и перед-
небоковых сегментов среднего и верхушечного 
уровней; глобальная сократимость ЛЖ значительно 
снижена; фракция выброса (ФВ) не более 20 % (нор-
ма >52 %); гипертрофия ЛЖ, выраженная за счет 
дилатации полости; индекс массы миокарда (ИММ) 
ЛЖ 185 г / м2 (при норме до 115 г / м2); относительная 
толщина стенок ЛЖ 0,43 (норма 0,22–0,42). Диа-
столическая функция миокарда не определялась 
в связи с наличием нарушения функции митрального 
клапана (МК). Выявлена относительная умеренная 
недостаточность атриовентрикулярных клапанов; 
систолическая функция правого желудочка (ПЖ) сни-
жена. При исследовании ствола легочной артерии 
(ЛА) патологии не выявлено. Признаки сердечной 
декомпенсации в покое отсутствуют. Систолическое 
давление в ЛА 26 мм рт. ст. (TR 21 мм рт. ст.) при нор-
ме не более 36 мм рт. ст. Нижнюю полую вену (НПВ) 
лоцировать не удалось. Таким образом, у пациента 
обнаружены ЭхоКГ-признаки атеросклеротическо-
го поражения аорты и фиброзных структур сердца, 
крупноочагового поражения миокарда ЛЖ в бассей-
не всех трех коронарных артерий; гипертрофия ЛЖ 
эксцентрическая, выраженной степени; признаки вы-
раженного нарушения систолической функции обо-
их желудочков с дилатацией всех полостей сердца 
без сердечной декомпенсации в покое; подтвержден 
диагноз распространенного ИМ ЛЖ.

Рентгенография органов грудной клетки: застой-
ные явления в малом круге кровообращения.

Рис. 1. Электрокардиограмма пациента К. 82 лет в день 
поступления

818



 Saratov Journal of Medical Scientifi c Research. 2019. Vol. 15, № 3.

CARDIOLOGY 

В общем анализе крови: эритроцитов 4,54*1012 / л, 
гемоглобин 149 г / л, цв. показ. 0,95; тромбоцитов 
185,0*109 / л, лейкоцитов 10,2*109 / л, палочкоядерных 
17 %, сегментоядерных 58 %, лимфоцитов 16 %, мо-
ноцитов 9 %, СОЭ 44 мм / ч (лейкоцитоз, сдвиг лейко-
цитарной формулы влево, увеличение СОЭ).

Биохимический анализ крови: повышение содер-
жания аспартатаминотрансферазы (АСТ) до 86,9 
ед. / л, аланинаминотрансферазы (АЛТ) до 42,6 ед. / л; 
C-реактивный белок 158,10 мг / л; повышение содер-
жания КФК до 345 ед. / л, МВ-фракции КФК до 34,5 
ед. / л; тропонин (экспресс-тест) слабо положитель-
ный; повышение содержания общего билирубина 
до 52,5 мкмоль / л, глюкозы сыворотки крови до 9,5 
ммоль / л; повышение уровня креатинина до 143,0 
мкмоль / л, мочевины до 14,8 ммоль / л; калий 4,7 
ммоль / л; натрий 140,8 ммоль / л; протеины 66,0 г / л; 
альбумины 35,9 г / л; холестерин (ХЛ) общий 4,7 
ммоль / л; триглицериды 1,7 ммоль / л; ХЛ ЛПВП 1,2 
ммоль / л; ХЛ ЛПНП 2,8 ммоль / л; индекс атерогенно-
сти 2,9. Исследование гормонального профиля: про-
кальцитонин 0,7 нг / мл.

Коагулограмма: МНО 1,11 ед.; АЧТВ-тест 29,2 сек; 
тромбиновое время 17,2 сек; фибриноген 2,8 г / л; 
протромбиновый индекс 90 % (норма). Д-димер-тест 
слабоположительный. Растворимые фибрин-моно-
мерные комплексы (РФМК) 8,5*10–2 г / л (повышение 
содержания).

Дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей: достоверных признаков тромбоза магистраль-
ных вен нижних конечностей не выявлено.

Общий анализ мочи: цвет бурый, pH 5,0, удель-
ный вес 1030, белка 1,0 г / л, лейкоцитов 2–4 в п / зр., 
эритроцитов 7–10 в п / зр.

УЗИ почек: обнаружена субкапсулярная киста 
правой почки.

УЗИ предстательной железы и мочевого пузыря: 
диффузные изменения оперированной предстатель-
ной железы; неопорожненный мочевой пузырь.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ): 44,82 
мл / мин.

Рост пациента: 170 см, вес: 90 кг. Индекс массы 
тела: 31,1 кг / м2.

В результате проведенного обследования пациен-
ту выставлен диагноз острого переднего распростра-
ненного инфаркта миокарда. Для дальнейшего лече-
ния больной переведен в блок интенсивной терапии 
кардиологического отделения; осуществлялось 
динамическое наблюдение хирургом, проводилась 
коррекция антибактериальной терапии холецистита 
(вводились цефтриаксон и метрогил).

За время нахождения больного в кардиологиче-
ском отделении состояние было тяжелым по сово-
купности заболеваний; отмечалась синусовая тахи-
кардия, АД колебалось от 120 / 80 до 140 / 80 мм рт. ст.; 
беспокоили общая слабость, периодические боли 
в правом подреберье; боли в области сердца, одыш-
ка в покое не отмечались; в легких в нижних отделах 
выявлялось ослабленное дыхание; живот при паль-
пации чувствительный в правом подреберье; отеков 
ног не было. Проводилась терапия нитратами, анти-
коагулянтами (гепарин), антиагрегантами (плагрил, 
кардиомагнил), ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (зокардис), селективными бета-
1-адреноблокаторами (конкор), средствами, улучша-
ющими метаболизм тканей (кардионат), диуретиками 
(бритомар), статинами (аторис).

Отмечена положительная динамика показате-
лей: АСТ 27,5 ЕД / л, АЛТ 19,9 ЕД / л; C-реактивный 

белок отрицательный; КФК 41,1 ЕД / л, МВ-фракция 
КФК 16,0 ЕД / л; билирубин общий 19,3 мкмоль / л, 
билирубин прямой 6,0 мкмоль / л; прокальцитонин 
0,01 нг / мл; тропонин (экспресс-тест) отрицательный. 
Рентгенография органов грудной клетки: пневмофи-
броз. В общем анализе мочи: белка 0,3 г / л, лейко-
цитов 30–40 в п / зр., эритроцитов измен. 1–2 в п / зр. 
Обнаружена лейкоцитурия до 23 000 в пробе по Не-
чипоренко. К лечению добавлен палин.

ДЭхоКГ-исследование, проведенное спустя 6 
дней, выявило умеренный дегенеративный кальци-
ноз всех фиброзных структур сердца, аортальную 
и митральную регургитацию от небольшой до уме-
ренной степени (I–II). АК имеет нормальную трех-
полулунную морфологию, фиброз выраженный, 
кальциноз умеренный, раскрытие АК ограничено 
до 0,7 см (в норме не менее 1,5 см). В условиях оп-
тимальной визуализации и увеличения сердечного 
выброса выявлены доплеровские признаки тяже-
лого аортального стеноза: максимальная скорость 
4,1 м / с, максимальный градиент давления 70 мм рт. 
ст., средний градиент давления 50 мм рт. ст., площадь 
отверстия около 0,8 см2. Дилатация всех полостей 
сердца от небольшой до умеренной. Определяется 
тотальное снижение систолической экскурсии стенок 
без достоверных локальных нарушений кинеза и де-
формации полости. Глобальная сократимость ЛЖ 
умеренно снижена, ФВ 36–38 %. Систолическое дав-
ление в ЛА 51 мм рт. ст. (TR 46 мм рт. ст.) при норме 
не более 36 мм рт. ст. НПВ достоверно лоцировать 
не удалось. Признаки застойной печени отсутствуют.

Заключение: ЭхоКГ-признаки атеросклеротиче-
ского поражения аорты и фиброзных структур серд-
ца, дегенеративный аортальный стеноз тяжелой 
степени, умеренная аортальная недостаточность, 
стадия декомпенсации; тотальное снижение систо-
лической экскурсии стенок не исключает наличия 
крупноочагового поражения миокарда ЛЖ в бас-
сейне всех трех коронарных артерий, гипертрофия 
ЛЖ эксцентрическая выраженной степени; ЭхоКГ-
признаки нарушения систолической функции обоих 
желудочков (умеренная — ЛЖ, небольшая — ПЖ) 
с дилатацией всех полостей сердца; ЭхоКГ-призна-
ки левожелудочковой недостаточности. ДЭхоКГ-ис-
следование на 19-й день: картина прежняя, систоли-
ческое давление в ЛА 70 мм рт. ст. (TR 65 мм рт. ст.) 
при норме не более 36 мм рт. ст. (выраженная легоч-
ная гипертензия).

При проведении холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ регистрировался нормальный синусовый 
ритм, днем средняя частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 77 в 1 мин, ночью 73 в 1 мин, минимальная 
ЧСС 59 в 1 мин; циркадный индекс 105 % (резко 
снижен, ригидный ритм). Эктопическая активность 
желудочков в норме: всего зарегистрировано 65 оди-
ночных желудочковых экстрасистол (ЖЭ), 3 пары 
из желудочковой и наджелудочковой экстрасистолы 
(НЭ) — 1-я градация. Эктопическая активность пред-
сердий выше нормы, преимущественно в дневные 
часы: всего зарегистрировано 2129 одиночных НЭ 
(до 193 в 1 ч), 114 парных, 3 групповые НЭ; зареги-
стрирован 1 пароксизм наджелудочковой тахикардии 
с ЧСС 117 в 1 мин. Выявлено 136 пауз RR максимум 
до 1619 м / сек на фоне блокированных экстрасистол. 
При выполнении бытовой физической нагрузки суб-
максимальная ЧСС не достигнута; жалоб, досто-
верных ишемических смещений ST в период наблю-
дения не выявлено. Определяется 100 % времени 
удлинения интервала QT.
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В течение первой недели пребывания в кардио-
логическом отделении у больного держалась темпе-
ратура на субфебрильных цифрах. На фоне анти-
бактериальной терапии спустя 7 дней боли в животе 
пациента не беспокоят; при УЗИ органов брюшной 
полости выявлена положительная динамика: желч-
ный пузырь уменьшился в размерах до 6,7*2,6 см; 
стенка не утолщена, уплотнена до 0,35 см; конкре-
менты диаметром 1,8 и 1,3 см. Нормализовалась 
температура. В общем анализе крови на 15-й день 
пребывания в стационаре отмечено снижение содер-
жания лейкоцитов до 9,7*109 / л и СОЭ до 38 мм / ч.

В связи с обнаружением гипергликемии иссле-
дован гликемический профиль сыворотки крови в 8 
часов, 12 часов и 16 часов; получены результаты: 7,2 
ммоль / л, 9,4 ммоль / л, 9,1 ммоль / л соответственно. 
Консультирован эндокринологом, выставлен диа-
гноз: впервые выявленный сахарный диабет (СД) 
2-го типа, целевой уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1C) <7,5 %. Рекомендовано введение инсу-
лина короткого действия по 4 ЕД в 8 часов, 14 часов 
и 18 часов. На 16-й день пребывания в отделении 
гликемический профиль сыворотки крови в 8 часов, 
12 часов и 16 часов: 4,0 ммоль / л, 7,0 ммоль / л, 8,9 
ммоль / л соответственно. При выписке рекомендо-
ван прием тражента 5 мг в 9 часов.

Пожилой возраст, поздняя госпитализация (на 3-й 
день после начала заболевания), интоксикация, вы-
званная обострением хронического калькулезного хо-
лецистита, а также впервые выявленный СД − всё это 
способствовало затяжному течению ИМ. Лишь на 12-й 
день пребывания в стационаре отмечена положитель-
ная динамика зубца T в V5-V6 на ЭКГ (рис. 2).

На 15-й день отмечена динамика по ST-T в V5-V6 
по сравнению с ЭКГ от 2.09.19: сформировались от-
рицательные зубцы T (рис. 3).

На 19-й день пребывания в стационаре определя-
лась четкая положительная динамика: в отведениях 
V3-V6 сформировался отрицательный зубец T (рис. 4).

Больному выставлен следующий диагноз:
1. ИБС: острый передний распространенный ин-

фаркт миокарда, затяжное течение. Атеросклероз 
аорты, коронарных артерий. Аортальный стеноз, тя-

Рис. 2. Электрокардиограмма пациента К., 
12-й день лечения

Рис. 3. Электрокардиограмма пациента К., 
15-й день лечения

желый. Аортальная, митральная регургитация от не-
большой до умеренной степени (I–II). Артериальная 
гипертензия 3 ст., риск 4 ст. Гипертрофия левого же-
лудочка.

2. Хронический калькулезный холецистит в ста-
дии обострения.

3. Впервые выявленный сахарный диабет 2-го 
типа, целевой уровень HbA1C <7,5 %. Сопутствую-
щее заболевание: хронический пиелонефрит, ла-
тентное течение. Субкапсулярная киста правой поч-
ки. Ожирение 1 ст. (ИМТ 31,1 кг / м2). ХБП 3Б ст. (СКФ 
44 мл / мин). Пневмофиброз.

Осложнение: ХСН 2А ст. (2 ФК по NYHA). Супра-
вентрикулярная экстрасистолия, пароксизм надже-
лудочковой тахикардии. Желудочковая экстрасисто-
лия. Легочная гипертензия.

Течение заболевания в описанном случае выяви-
ло ряд особенностей:

1) поражение миокарда ЛЖ в бассейне всех трех 
коронарных артерий, выявленное при ДЭхоКГ-иссле-
довании с низкой ФВ, при этом на ЭКГ определялись 
изменения лишь сегмента ST и зубца T;

2) отсутствие типичных ангинозных приступов;
3) сочетание ИБС с артериальной гипертензией;

   

Рис. 4. Электрокардиограмма пациента К., 
19-й день лечения
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4) впервые выявленный СД;
5) застойные явления в малом круге кровообра-

щения с развитием легочной гипертензии;
6) длительный субфебрилитет (7 дней) в отде-

лении (по-видимому, обусловленный наличием обо-
стрения хронического калькулезного холецистита 
в сочетании с латентным течением хронического пи-
елонефрита);

7) затяжное течение ИМ.
Заключение. У пожилых пациентов ИМ может 

принимать затяжное течение при наличии деком-
пенсации сопутствующей патологии (обострение 
хронического холецистита, декомпенсация СД). У по-
лиморбидных больных следует особенно тщательно 
оценивать своевременность динамики сегмента ST 
и зубца T для адекватной оценки и лечения затяж-
ного ИМ; при этом необходимо учитывать результаты 
ДЭхоКГ.

Конфликт интересов не заявляется.
Авторский вклад: написание статьи − Н. А. Ро-

манова, Т. Е. Липатова, С. С. Паршина; утверждение 
рукописи для публикации − Т. Е. Липатова.
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Фурман Н. В., Долотовская П. В., Малинова Л. И., Решетько О. В. Коморбидные состояния у больных острым 
коронарным синдромом в реальной (повседневной) клинической практике. Саратовский научно-медицинский жур-
нал 2019; 15 (3): 821–825.

Цель: оценить распространенность коморбидности в популяции больных острым коронарным синдромом 
(ОКС) в Саратовской области. Материал и  методы. Проанализированы стационарные и амбулаторные карты 
484 больных ОКС (из них жителей Саратова 64 %). Оценены случаи кардиальной и некардиальной коморбид-
ности, рассчитан индекс коморбидности Мзри Чарлсон (Charson Comorbidity Index, CCI). Результаты.  Без кар-
диальной или некардиальной коморбидности оказались только 20,5 % пациентов. Коморбидные некардиаль-
ные заболевания отмечались у 37,5 % больных (наиболее частыми оказались болезни органов пищеварения: 
43 % всех случаев некардиальной коморбидности). Коморбидные сердечно-сосудистые заболевания выявлены 
у 76,9 % больных, среди них самыми частыми были артериальная гипертензия (88,4 % всех случаев некардиаль-
ной коморбидности) и документально подтвержденная гиперхолестеринемия (42,2 %). Выявлена корреляция 
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CCI с неблагоприятным госпитальным исходом (0,227, P<0,0001). Заключение.  Больные ОКС в подавляющем 
большинстве случаев имеют, как минимум, одно сопутствующее заболевание (сердечно-сосудистое или не-
кардиальное), способное существенно повлиять на их прогноз. При определении индивидуального прогноза 
больных ОКС с сопутствующими заболеваниями целесообразно рассчитывать индекс коморбидности Чарлсон.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, коморбидность, прогноз, индекс коморбидности Чарлсон.

Furman NV, Dolotovskaya PV, Malinova LI, Reshetko OV. Comorbidity in patients with acute coronary syndrome in real 
(everyday) clinical practice. Saratov Journal of Medical Scientifi c Research 2019; 15 (3): 821–825.

The purpose of the study was to assess prevalence of comorbidity in the population of patients with acute coronary 
syndrome in Saratov region. Material and Methods. Inpatient and outpatient records of 484 patients with acute coronary 
syndrome (ACS) were analysed (64 % of them residents of Saratov). Cases of cardiac and non-cardiaс comorbidity 
were evaluated, Charlson Comorbidity Index (CCI) was calculated. Results. Only 20.5 % of patients were without cardi-
ac or non-cardiaс comorbidity. Comorbid non-cardiac diseases were observed in 37.5 % of patients (the most common 
diseases of the digestive system — 43 % of all cases of non-cardiaс comorbidity). Cоmorbid cardiovascular diseases 
were detected in 76.9 % of patients, among the most common ones were arterial hypertension (88.4 % of all cases of 
non-cardiac comorbidity) and documented hypercholesterolemia 42.2 %). A correlation was found between the CCI 
and an unfavorable hospital outcome (0.227, P<0.0001). Conclusion. Patients with ACS in the vast majority of cases 
have at least one concomitant disease (cardiovascular or non-cardiac) that can signifi cantly aff ect their prognosis. To 
determine individual prognosis for ACS patients with concomitant diseases, it is advisable to calculate the Charlson 
comorbidity index.

Key words: acute coronary syndrome, comorbidity, prognosis, Charlson Сomorbidity Index.

1Введение. Коморбидность — сочетание у одно-
го больного двух или более хронических заболева-
ний, этиопатогенетически взаимосвязанных между 
собой или совпадающих по времени появления вне 
зависимости от активности каждого из них [1, 2], 
при этом отдельно выделяют сердечно-сосудистую 
коморбидность — наличие у пациента двух и более 
сердечно-сосудистых заболеваний и патологических 
состояний [2].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в част-
ности ишемическая болезнь сердца (ИБС), часто со-
четаются с одним и более заболеванием, [2–5], осо-
бенно сахарным диабетом, типичным можно считать 
их разнообразные сочетания друг с другом и другими 
заболеваниями (не сердечно-сосудистыми, некарди-
альными) [2, 6–8].

Коморбидность нарастает с возрастом, оказывая 
существенное влияние на подходы к лечению, ухуд-
шая прогноз [2, 7, 9, 10]. Из-за текущих процессов 
старения населения распространенность коморбид-
ности среди больных инфарктом миокарда нараста-
ет по сравнению с предыдущими десятилетиями [11].

Есть данные, что частота сопутствующих патоло-
гий может отличаться у больных, госпитализирован-
ных в кардиохирургические центры разных регионов 
[12, 13]. Не уточняется, связано это с климатогеогра-
фическими, популяционными, организационными 
или иными особенностями.

С целью количественной оценки клинической 
и прогностической значимости имеющейся у пациен-
тов коморбидной патологии предложен ряд индексов 
и систем, но оригинальный инструмент количествен-
ной и прогностической оценки коморбидности, при-
менимый в практической деятельности российского 
врача, не разработан. Считается, что простой пере-
нос зарубежных опросников и шкал в отечественную 
клиническую практику является некорректным, по-
скольку отсутствует их стандартизация и валидиза-
ция для российских контингентов больных [1].

Цель: оценить распространенность коморбидно-
сти в популяции больных острым коронарным син-
дромом в Саратовской области.

Материал и методы. Проведено одномоментное 
выборочное ретроспективное исследование, в ходе 
которого проанализированы амбулаторные карты 
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и истории болезни 484 человек, проживающих в Са-
ратове и населенных пунктах Саратовской области. 
Выбор историй болезни осуществлялся случайным 
методом в рамках проверки качества оказания ме-
дицинской помощи ТФОМС в количестве 5 % от об-
щего числа обращений за медицинской помощью 
с диагнозами: «ИБС, нестабильная стенокардия» 
и «ИБС, острый инфаркт миокарда». Состояния рас-
ценивались как острый коронарный синдром (ОКС). 
Выборка производилась за 2015 г., с января по июнь 
включительно. В разработанной индивидуальной ре-
гистрационной карте отмечались демографические 
данные пациентов, основной диагноз и его ослож-
нения, сопутствующие и фоновые заболевания, ис-
ход госпитализации или обращения за амбулаторной 
помощью. Неблагоприятным госпитальным исходом 
считали любое из следующих состояний или их со-
четание: рецидивирующее течение основного забо-
левания (ОКС), развитие жизнеугрожающих ослож-
нений основного заболевания (острая сердечная 
недостаточность, фибрилляция желудочков), смерть 
от любой причины.

Для количественной оценки коморбидности ис-
пользован индекс коморбидности Мэри Чарлсон 
(Charlson Comorbidity Index, CCI) [14] (табл. 1)

Статистический анализ. Результаты анализа 
качественных дискретных признаков представлены 
в абсолютных (объем анализируемой подгруппы) 
и относительных (частота признака в %) величинах. 
Для изучения взаимосвязи качественных признаков 
использовался критерий непараметрической корре-
ляции τ Кендалла. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты. Из 484 человек, включенных в ис-
следование, 64 % (310 человек) были жители Са-
ратова, женщины составили 29 % (140 человек) об-
щей выборки. Средний возраст в выборке составил 
65,2±10 лет. Госпитальная смертность составила 
10 % (49 человек).

Некардиальная сопутствующая патология фик-
сировалась чаще кардиальной: 37,8 % против 76,9 % 
соответственно (табл. 2, 3). Наиболее часто отме-
чалась патология пищеварительной, дыхательной 
и мочеполовой систем.

Из сердечно-сосудистых коморбидных состояний 
наиболее встречаемыми были артериальная гипер-
тензия и гиперхолестеринемия, а из влияющих на ин-
декс Charlson — сахарный диабет и ХСН (см. табл. 3).
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Таблица 1
Индекс Charlson прогноза больных с учетом коморбидности

Баллы Болезни

1 Инфаркт миокарда
Застойная сердечная недостаточность

Болезнь периферических артерий
Цереброваскулярное заболевание

Деменция
Хроническое заболевание легких
Болезнь соединительной ткани

Язвенная болезнь
Легкое поражение печени

Диабет

2 Гемиплегия
Умеренная или тяжелая болезнь почек

Диабет с поражением органов
Злокачественная опухоль без метастазов

Лейкемия
Лимфомы

3 Умеренное или тяжелое поражение печени

6 Метастазирующие злокачественные опухоли
СПИД (болезнь, а не только виремия) 

+ добавляется по 1 баллу за каждые 10 лет жизни после 40 (40–49 лет — 1 балл; 50–59–2 балла и т. д.) 

П р и м е ч а н и е : индекс может использоваться для прогноза летальности: при отсутствии коморбидности (0 баллов) смертность составля-
ет 12 %, при 1–2 баллах 26 %, при 3–4 баллах 52 %, а при сумме >5 баллов 85 %.

Таблица 2
Коморбидность в обследованной выборке пациентов (некардиальная патология)

Случаи коморбидности Абс. кол-во %

Всего 484 100

Без коморбидности (документально зафиксированной) 99 20,5

Коморбидные несердечные (одно или сочетание) 182 37,8

Из них:
болезни вен 16 8,8*

болезни органов пищеварения 78 43*

болезни органов дыхания 44 24,2*

болезни мочеполовой системы 29 16*

болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани 15 8,2*

болезни нервной системы+психические расстройства 5 2,7*

анемия 14 7,7*

новообразования 7 3,8*

инфекционные болезни 2 1,1*

болезни глаза 2 1,1*

болезни уха 2 1,1*
П р и м е ч а н и е : * — % от случаев коморбидности, не связанной с ССЗ.

Таблица 3
Коморбидные сердечно-сосудистые заболевания в обследованной выборке пациентов

Случаи коморбидности Абс. кол-во %

Всего 484 100

Без коморбидности (документально зафиксированной) 99 20,5

Коморбидное ССЗ (одно или сочетание) 372 76,9

Из них:
сахарный диабет 42 11,3 *

артериальная гипертензия 329 88,4*
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При ранжировании пациентов по количеству на-
бранных баллов при расчете индекса Charlson наи-
большее количество пациентов набрало по 3–4 бал-
ла (табл. 4).

Таблица 4
ССI в обследованной выборке больных ОКС

CCI, баллы Количество пациентов

1 67

2 61

3 115

4 144

5 48

6 37

7 6

8 4

При анализе взаимосвязи наличия коморбидно-
сти и неблагоприятных исходов выявлена слабая, 
но статистически значимая корреляция ССI с не-
благоприятным госпитальным исходом: ССI баллы: 
0,227, P<0,001 (тау Кендалла).

Обсуждение. Наши данные (см. табл. 2–4) хоро-
шо согласуются с известным положением, что боль-
шинство больных ССЗ в реальной медицинской 
практике характеризуются сочетанием двух и более 
заболеваний и состояний, в том числе сердечно-со-
судистой коморбидностью [2].

Само по себе наличие какого-либо ССЗ является 
фактором риска наличия еще одного ССЗ и повы-
шенной вероятности наличия какого-либо хрониче-
ского заболевания [5]. Сопутствующее хроническое 
некардиальное заболевание может существенным 
образом влиять на кардиальную патологию. Напри-
мер, хроническая обструктивная болезнь легких 
у больных ишемической кардиомиопатией оказывает 
негативное влияние на функциональное состояние 
левого желудочка [15].

Острому коронарному синдрому присущ широкий 
спектр клинических проявлений и риск неблагопри-
ятных исходов. Есть мнение, что следует проводить 
различие между «поддающимися лечению» (сте-
пень ишемии, тяжесть ишемической болезни сердца 
и острое ухудшение гемодинамики) и «неизлечимы-
ми» рисками (пожилой возраст, предшествующее 
повреждение миокарда, хроническая дисфункция 
почек, другие сопутствующие заболевания) и учиты-
вать, что большинство пациентов с «неизлечимым» 
риском были исключены из рандомизированных 

клинических исследований, на основании которых 
созданы современные клинические рекомендации 
[17]. Поэтому, на наш взгляд, накопление данных 
о распространенности коморбидности в популяции 
российских больных ОКС, изучение ее вклада в ис-
ход заболевания и оценка возможности применения 
индексов и шкал коморбидности остаются актуаль-
ными проблемами.

Наши данные в целом сопоставимы с данными, 
полученными другими исследователями [11, 17]: 
только у примерно 20 % больных, госпитализиро-
ванных по поводу ОКС, не встречается то или иное 
коморбидное заболевание, а коморбидными оказы-
ваются чаще всего ССЗ. Возможны также сочетания 
различных заболеваний, о чем свидетельствует то, 
что подавляющее число пациентов набирало 3 и бо-
лее баллов по CCI (см. табл. 4).

Нами обнаружено, что увеличение ССI коррелиру-
ет с неблагоприятным исходом ОКС на госпитальном 
этапе, что совпадает, например, с результатами ис-
следования A.-A. Fassa с соавторами, показавшими, 
что CCI был связан с увеличением госпитальной ле-
тальности больных ОКС (3,0; 5,6; 8,1 и 13,7 % соответ-
ственно для CCI 0, 1, 2 и 3 или более баллов, p<0,001) 
и оставался мощным предиктором госпитальной 
смертности при многомерном анализе [18], а также 
с данными швейцарского регистра AMIS Plus [19].

Можно предположить, что в популяции больных 
ОКС Саратовской области, так же как, например, в по-
пуляции больных острым инфарктом миокарда в Мас-
сачусетсе [20], при множественной коморбидности по-
вышается вероятность неоптимального, неадекватного 
современным клиническим рекомендациям лечения 
больных ОКС, а наличие коморбидных трех и более не-
кардиальных или одного и более ССЗ сопровождается 
значительным ухудшением прогноза, что подтвержда-
ется данными анализа CCI (см. табл. 4).

Заключение. Больные ОКС в подавляющем боль-
шинстве случаев имеют, как минимум, одно сопут-
ствующее заболевание (ССЗ или некардиальное), 
способное существенно повлиять на их прогноз.

Коморбидность / полиморбидность больных ОКС 
должна изучаться в специально организованных ис-
следованиях. Для сопоставления данных, проведения 
количественной оценки коморбидности целесообраз-
но использовать шкалы и индексы, в частности индекс 
коморбидности Чарлсон (Charlson Comorbidity Index).

При организации / планировании специализиро-
ванной помощи больным ОКС необходимо учиты-
вать данные о коморбидности, актуальные для дан-
ного региона, с целью определения потребности 
в консультациях профильных специалистов, закупки 
«непрофильных» препаратов и т. д.

При определении индивидуального прогноза 
больных ОКС с сопутствующими заболеваниями (ко-
морбидностью) целесообразно рассчитывать CCI.

Случаи коморбидности Абс. кол-во %

гиперхолестеринемия документально зафиксированная 157 42,2*

ХСН 52 14*

атеросклероз периферических артерий 8 2,2*

инсульт / ТИА в анамнезе 26 7*

нарушения ритма (предшествующее) 4 1*
П р и м е ч а н и е : *– % от случаев коморбидности, связанной с ССЗ.

Окончание табл. 3
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ,

ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ В «САРАТОВСКИЙ НАУЧНО-МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ»

1. Общая информация
В «Саратовском научно-медицинском журнале» 

публикуются статьи, посвященные различным про-
блемам теоретической и практической медицины, во-
просам организации здравоохранения и его истории. 
Не допускается присутствие в статье материалов 
рекламного характера. Рукописи могут быть пред-
ставлены в следующих форматах: оригинальная ста-
тья, обзор, краткое сообщение, письмо в редакцию, 
авторское мнение, лекция, передовая статья (обыч-
но по приглашению редакции). Авторам необходи-
мо указать принадлежность рукописи шифру(ам) 
научной(ых) специальности(ей) в соответствии с при-
казом Минобрнауки России от 23 октября 2017 года 
№1027 «Об утверждении номенклатуры научных 
специальностей, по которым присуждаются ученые 
степени». При подаче статей, содержащих резуль-
таты диссертационных исследований, авторам реко-
мендуется обращать внимание на перечень научных 
специальностей, по которым «Саратовский научно-
медицинский журнал» включен в Перечень ВАК.

Рукописи обычно оцениваются двумя независи-
мыми рецензентами, после чего редакционной кол-
легией принимается решение о возможности публи-
кации представленной рукописи.

Представляемый материал должен быть ориги-
нальным, ранее не опубликованным (!). При выявле-
нии факта нарушения данного положения (дублиру-
ющая публикация, плагиат) редакция оставляет за 
собой право отказать всем соавторам в дальнейшем 
сотрудничестве.

Общий объем оригинальной статьи и обзоров 
(включая библиографический список, резюме, та-
блицы и подписи к рисункам) не должен превышать 
40 тысяч знаков. Общий объем писем в редакцию, 
кратких сообщений, авторских мнений не должен 
превышать 10 тысяч знаков.

В зависимости от типа рукописи ограничивает-
ся объем иллюстративного материала. В част-
ности, оригинальные статьи, обзоры и лекции могут 
иллюстрироваться не более чем тремя рисунками и 
тремя таблицами, объем иллюстративного матери-
ала для краткого сообщения ограничен или одной 
таблицей, или одним рисунком. Авторские мнения и 
письма в редакцию публикуются без иллюстратив-
ных материалов.

Рукописи, имеющие нестандартную структуру 
(несоответствие требованиям наименования; иное 
количество разделов, иллюстративного материала), 
могут быть представлены для рассмотрения после 
предварительного согласования с редакцией жур-
нала, при этом необходимо предварительно пред-
ставить в редакцию мотивированное ходатайство с 
указанием причин невозможности выполнения ос-
новных требований к рукописям, установленных в 
«Саратовском научно-медицинском журнале». Ре-
дакция оставляет за собой право разрешить публи-
кацию подобных статей по решению редакционной 
коллегии.

Неполучение авторами в течение двух недель с 
момента отправки статьи какого-либо ответа означа-
ет, что письмо не поступило в редакцию и следует 
повторить его отправку.

Работы должны быть оформлены в соответствии 
с указанными далее требованиями. Рукописи, не 
оформленные в соответствии с требованиями жур-
нала, а также опубликованные или направленные в 
другие издания, к рассмотрению не принимаются.

Редакция рекомендует авторам при оформлении 
рукописей придерживаться также Единых требова-

ний к рукописям Международного комитета редакто-
ров медицинских журналов (ICMJE). Полное соблю-
дение указанных требований значительно ускорит 
рассмотрение и публикацию статей в журнале.

Авторы несут полную ответственность за со-
держание представляемых в редакцию материалов, 
в том числе за наличие в них информации, наруша-
ющей нормы международного авторского, патентно-
го или иных видов прав каких-либо физических или 
юридических лиц. Представление авторами рукопи-
си в редакцию «Саратовского научно-медицинского 
журнала» является подтверждением гарантирован-
ного отсутствия в ней указанных нарушений. В случае 
возникновения претензий третьих лиц к опубликован-
ным в журнале авторским материалам все споры ре-
шаются в установленном законодательством поряд-
ке между авторами и стороной обвинения. Изъятие 
редакцией данного материала из опубликованного 
печатного тиража не производится. Изъятие его из 
электронной версии журнала возможно при условии 
полной компенсации морального и материального 
ущерба, нанесенного редакции авторами.

Редакция оставляет за собой право редактирова-
ния статей и изменения стиля изложения, не оказы-
вающих влияния на содержание. Кроме того, редак-
ция оставляет за собой право отклонять рукописи, 
не соответствующие уровню журнала, возвращать 
рукописи на переработку и/или сокращение объема 
текста. Редакция может потребовать от автора пред-
ставления исходных данных, с использованием кото-
рых были получены описываемые в статье резуль-
таты, для оценки рецензентом степени соответствия 
исходных данных и содержания статьи.

При представлении рукописи в редакцию журна-
ла автор передает исключительные имущественные 
права на использование рукописи и всех относящих-
ся к ней сопроводительных материалов, в том числе 
на воспроизведение в печати и Интернете, на пере-
вод рукописи на иностранные языки и т.д. Указанные 
права автор передает редакции журнала без ограни-
чения срока их действия и на территории всех стран 
мира без исключения.

2. Порядок представления рукописи в журнал
Рукопись вместе с сопроводительными докумен-

тами представляется в печатном виде (по почте или 
лично). Для рассмотрения возможности публикации 
рукопись со сканированными копиями всей сопро-
водительной документации может быть предвари-
тельно представлена в редакцию по электронной 
почте ssmj@list.ru.

В печатном (оригинальном) виде в редакцию не-
обходимо представить:

1) один экземпляр первой страницы рукописи, 
визированный руководителем учреждения или под-
разделения и заверенный печатью учреждения;

2) направление от учреждения в редакцию жур-
нала;

3) сопроводительное письмо, подписанное 
всеми авторами;

4) авторский договор, подписанный всеми ав-
торами. Фамилии, имена и отчества всех авторов 
обязательно указывать в авторском договоре полно-
стью! Подписи авторов обязательно должны быть за-
верены в отделе кадров организации-работодателя.

Все присылаемые документы должны находиться 
в конверте из плотного материала (бумаги). Образцы 
указанных документов представлены на сайте жур-
нала в разделе «Документы».
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Сопроводительное письмо к статье должно со-
держать:

1) заявление о том, что статья прочитана и одо-
брена всеми авторами, что все требования к автор-
ству соблюдены и все авторы уверены, что рукопись 
отражает действительно проделанную работу;

2) имя, адрес и телефонный номер автора, ответ-
ственного за корреспонденцию и за связь с другими 
авторами по вопросам, касающимся переработки, 
исправления и окончательного одобрения пробного 
оттиска;

3) сведения о статье: тип рукописи (оригиналь-
ная статья, обзор и др.); шифр(ы) научной(ых) 
специальности(ей) в соответствии с номенклатурой 
научных специальностей, по которым присуждают-
ся ученые степени (приказ Минобрнауки России от 
23 октября 2017 года №1027), в совокупности не 
более двух специальностей; количество печатных 
знаков с пробелами, включая список литературы, 
резюме, таблицы и подписи к рисункам, с указанием 
детализации по количеству печатных знаков в следу-
ющих разделах: текст статьи; резюме (рус.), резюме 
(англ.); количество ссылок в списке литературы; ко-
личество таблиц; количество рисунков;

4) конфликт интересов: указываются источники 
финансирования создания рукописи и предшеству-
ющего ей исследования: организации-работодатели, 
спонсоры, коммерческая заинтересованность в ру-
кописи тех или иных юридических и/или физических 
лиц, объекты патентного или других видов прав (кро-
ме авторского);

5) фамилии, имена и отчества всех авторов ста-
тьи полностью.

3. Требования к представляемым рукописям
Соблюдение данных требований позволит авто-

рам правильно подготовить рукопись к представле-
нию в редакцию

3.1. Технические требования к тексту ру-
кописи

Принимаются статьи, написанные на русском 
(с наличием перевода некоторых разделов на ан-
глийский язык; см. правила далее) или английском 
языках. При подаче статьи, написанной полностью 
на английском языке, представление русского пере-
вода названия статьи, фамилий, имен и отчеств ав-
торов, резюме не является обязательным.

Текст статьи должен быть напечатан в програм-
ме Microsoft Offi  ce Word (файлы RTF и DOC). Шрифт 
Times New Roman, кегль 12 pt., черного цвета, вы-
равнивание по ширине. Интервалы между абзацами 
отсутствуют. Первая строка – отступ на 6 мм. Шрифт 
для подписей к рисункам и текста таблиц должен 
быть Times New Roman, кегль не менее 10 pt. Обо-
значениям единиц измерения различных величин, 
сокращениям типа «г.» (год) должен предшествовать 
знак неразрывного пробела, отмечающий наложение 
запрета на отрыв их при верстке от определяемого 
ими числа или слова. То же самое относится к набору 
инициалов и фамилий. При использовании в тексте 
кавычек применяются так называемые типограф-
ские кавычки («»). Тире обозначается символом «–» 
(длинное тире); дефис «-».

На 1-й странице указываются УДК, заявляе-
мый тип статьи (оригинальная статья, обзор и др.), 
шифр(ы) научной(ых) специальности(ей) — не более 
двух, название статьи, инициалы и фамилии всех 
авторов с указанием полного официального назва-
ния учреждения места работы и его подразделения, 
должности, ученых званий и степени (если есть), от-
дельно приводится полная контактная информация 
об ответственном авторе (фамилия, имя и отчество 
контактного автора указываются полностью!). Назва-
ние статьи, инициалы и фамилии авторов и инфор-

мация о них (место работы, должность, ученое зва-
ние, ученая степень) следует представлять на двух 
языках – русском и английском.

Формат ввода данных об авторах: инициалы и фа-
милия автора, полное официальное наименование 
организации места работы, подразделение, долж-
ность, ученое звание, ученая степень (указываются 
все применимые позиции через запятую). Данные о 
каждом авторе, кроме последнего, должны оканчи-
ваться обязательно точкой с запятой.

3.2. Подготовка текста рукописи
Статьи о результатах исследования (оригиналь-

ные статьи и краткие сообщения) должны содержать 
последовательно следующие разделы: «Резюме» 
(на русском и английском языках), «Введение», «Ма-
териал и методы», «Результаты», «Обсуждение», 
«Заключение / Выводы», «Конфликт интересов», 
«References (Литература)». Статьи другого типа (об-
зоры, лекции, клинические случаи, авторские мне-
ния, письма в редакцию) могут оформляться иначе.

3.2.1. Название рукописи
Название должно отражать основную цель ста-

тьи. Для большинства случаев длина текста назва-
ния ограничена 150 знаками с пробелами. Необхо-
димость увеличения количества знаков в названии 
рукописи согласовывается в последующем с редак-
цией.

3.2.2. Резюме
Резюме (на русском и английском языках) долж-

но обеспечить понимание главных положений ста-
тьи. Для статей о результатах исследования резюме 
обязательно должно содержать следующие разделы: 
Цель, Материал и методы, Результаты, Заключение. 
Объем резюме на русском языке не должен превы-
шать 1500 знаков с пробелами. Перед основным 
текстом резюме необходимо повторно указать авто-
ров и название статьи (в счет количества знаков не 
входит). В конце резюме требуется привести не бо-
лее пяти ключевых слов. Желательно использовать 
общепринятые термины ключевых слов, отраженные 
в контролируемых медицинских словарях.

3.2.3. Введение
В конце данного раздела необходимо сформули-

ровать основную цель работы (для статей о резуль-
татах исследования).

3.2.4. Материал и методы
В достаточном объеме должна быть представ-

лена информация об организации исследования, 
объекте исследования, исследуемой выборке, кри-
териях включения / исключения, методах исследо-
вания и обработки полученных данных. Обязательно 
указывать критерии распределения объектов иссле-
дования по группам. Необходимо подробно описать 
использованную аппаратуру и диагностическую тех-
нику с указанием ее основной технической характе-
ристики, названия наборов для гормонального и био-
химического исследований, нормальных значений 
для отдельных показателей. При использовании об-
щепринятых методов исследования требуется приве-
сти соответствующие литературные ссылки; указать 
точные международные названия всех использован-
ных лекарств и химических веществ, дозы и способы 
применения (пути введения).

Если в статье содержится описание экспери-
ментов на животных и/или пациентах, следует 
указать, соответствовала ли их процедура стандар-
там Этического комитета или Хельсинкской деклара-
ции 1975 г. и ее пересмотра в 1983 г.
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Статьи о результатах клинических исследо-
ваний должны содержать в данном разделе инфор-
мацию о соблюдении принципов Федерального за-
кона от 12 апреля 2010 года №61 «Об обращении 
лекарственных средств» (для исследований, прово-
димых на территории Российской Федерации) и/или 
принципов Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice). Участники исследования должны 
быть ознакомлены с целями и основными положени-
ями исследования, после чего подписать письменно 
оформленное согласие на участие. Авторы должны 
изложить детали этой процедуры при описании прото-
кола исследования в разделе «Материал и методы» и 
указать, что Этический комитет одобрил протокол ис-
следования. Если процедура исследования включает 
рентгенологические опыты, то желательно привести 
их описание и дозы экспозиции в данном разделе.

Пример описания: Исследование выполнено в 
соответствии со стандартами Надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования одобрен Этическими комитетами всех 
участвующих клинических центров. До включения в 
исследование у всех участников получено письмен-
ное информированное согласие.

Авторы, представляющие обзоры литературы, 
должны включить в них раздел, в котором описыва-
ются методы, используемые для нахождения, отбо-
ра, получения информации и синтеза данных. Эти 
методы также требуется указать в резюме.

Описывать статистические методы необходи-
мо настолько детально, чтобы грамотный читатель, 
имеющий доступ к исходным данным, мог проверить 
полученные авторами результаты. По возможности, 
полученные данные должны подвергаться количе-
ственной оценке и представляться с соответствую-
щими показателями ошибок измерения и неопреде-
ленности (такими, как доверительные интервалы).

Описание процедуры статистического анализа 
является неотъемлемым компонентом раздела «Ма-
териал и методы», при этом саму статистическую 
обработку данных следует рассматривать не как 
вспомогательный, а как основной компонент исследо-
вания. Необходимо привести полный перечень всех 
использованных статистических методов анализа и 
критериев проверки гипотез. Недопустимо исполь-
зование фраз типа «использовались стандартные 
статистические методы» без конкретного их указа-
ния. Обязательно указывается принятый в данном 
исследовании критический уровень значимости «р» 
(например: «Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05)». В каждом конкретном случае желатель-
но указывать фактическую величину достигнутого 
уровня значимости «р» для используемого статисти-
ческого критерия. Кроме того, необходимо указывать 
конкретные значения полученных статистических 
критериев (например, критерий Хи-квадрат = 12,3, 
число степеней свободы df=2, p=0,0001). Требуется 
давать определение всем используемым статистиче-
ским терминам, сокращениям и символическим обо-
значениям. Например, М – выборочное среднее, m 
– ошибка среднего. Далее в тексте статьи необходи-
мо указать объем выборки (n), использованный для 
вычисления статистических критериев. Если исполь-
зуемые статистические критерии имеют ограничения 
по их применению, требуется указывать, как прове-
рялись эти ограничения и каковы результаты данных 
проверок (например, как подтверждался факт нор-
мальности распределения при использовании пара-
метрических методов статистики). Следует избегать 
неконкретного использования терминов, имеющих 
несколько значений (например, существует несколь-

ко вариантов коэффициента корреляции: Пирсона, 
Спирмена и др.). Средние величины не следует при-
водить точнее, чем на один десятичный знак по срав-
нению с исходными данными. Если анализ данных 
производился с использованием статистического па-
кета программ, то необходимо указать название это-
го пакета и его версию.

3.2.5. Результаты
В данном разделе констатируются полученные 

результаты, подкрепляемые наглядным иллюстра-
тивным материалом (таблицы, рисунки). Не следует 
повторять в тексте все данные из таблиц или рисун-
ков; выделяются или суммируются только важные 
наблюдения. Не допускается выражение авторского 
мнения и интерпретация полученных результатов. 
Не допускаются ссылки на работы других авторских 
коллективов.

3.2.6. Обсуждение
Данный раздел не должен содержать обсужде-

ний, которые не касаются данных, приведенных в 
разделе «Результаты». Допускаются ссылки на рабо-
ты других авторских коллективов. Авторам необходи-
мо выделить новые и важные аспекты исследования, 
а также выводы, которые из них следуют. Следует из-
бегать в разделе «Обсуждение» дублирования дан-
ных или другого материала, уже приведенного в раз-
делах «Введение» или «Результаты». В этом разделе 
обсуждается возможность применения полученных 
результатов, в том числе и в дальнейших исследо-
ваниях, а также их ограничения. Проведенные на-
блюдения сравниваются с другими исследованиями 
в данной области. Сделанные заключения связыва-
ются с целями исследования. При этом следует избе-
гать «неквалифицированных», необоснованных за-
явлений и выводов, не подтвержденных полностью 
фактами. В частности, авторам не следует делать 
никаких заявлений, касающихся экономической вы-
годы и стоимости, если в рукописи не представлены 
соответствующие экономические данные и анализы. 
Не стоит претендовать на приоритет или ссылаться 
на работу, которая еще не закончена. Новые гипо-
тезы формулируются в том случае, когда это оправ-
данно. Необходимо четко обозначить, что это только 
гипотезы. В раздел «Обсуждение» могут быть также 
включены обоснованные рекомендации.

3.2.7. Заключение / Выводы
Данный раздел может быть написан или в виде 

общего заключения, или в виде конкретизированных 
выводов, в зависимости от специфики статьи.

3.2.8. Конфликт интересов
В данном разделе необходимо указать любые 

финансовые взаимоотношения, которые способны 
привести к конфликту интересов в связи с представ-
ленным в рукописи материалом. Если конфликта 
интересов нет, то пишется: «Конфликт интересов не 
заявляется».

Кроме того, здесь приводятся источники финанси-
рования работы. Основные источники финансирова-
ния должны быть отражены под заголовком статьи в 
виде организаций-работодателей авторов рукописи. 
В тексте же раздела «Конфликт интересов» указыва-
ется тип финансирования организациями-работода-
телями (НИР и др.), а также информация о дополни-
тельных источниках: спонсорская поддержка (гранты 
различных фондов, коммерческие спонсоры).

В разделе отмечается, если это применимо, ком-
мерческая заинтересованность отдельных физиче-
ских и/или юридических лиц в результатах работы, 
наличие в рукописи описаний объектов патентного 
или любого другого вида прав (кроме авторского).
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3.2.9. Авторский вклад
С 1 января 2016 года перед разделом References 

(Литература) следует указывать вклад каждого ав-
тора в написание статьи, в соответствии с положе-
ниями Единых требований к рукописям Международ-
ного Комитета Редакторов Медицинских Журналов 
(ICMJE). Необходимо распределить всех авторов по 
следующим критериям авторства (один автор может 
соответствовать как одному, так и нескольким крите-
риям одновременно):

(1) концепция и дизайн исследования;
(2) получение и обработка данных (непосред-

ственное выполнение экспериментов, исследова-
ний);

(3) анализ и интерпретация результатов;
(4) написание статьи;
(5) утверждение рукописи для публикации.
В тексте статьи необходимо представлять ав-

торский вклад следующим образом: наименование 
вклада – инициалы и фамилии авторов.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания – И.И. Иванов, П.П. Петров; получение и об-
работка данных – П.П. Петров, С.С. Сидоров; анализ 
и интерпретация результатов – И.И. Иванов, С.С. Си-
доров; написание статьи – И.И. Иванов, К.К. Кукуш-
кина; утверждение рукописи для публикации – И.И. 
Иванов.

Если одни и те же авторы соответствуют сразу 
нескольким критериям, допускается объединять пун-
кты.

Пример:
Авторский вклад: концепция и дизайн исследо-

вания, получение и обработка данных, анализ и ин-
терпретация результатов – И.И. Иванов, П.П. Петров, 
С.С. Сидоров; написание статьи, утверждение руко-
писи для публикации – И.И. Иванов, К.К. Кукушкина.

Для оригинальных статей и кратких сообщений 
необходимо обязательно указывать все категории 
авторства; для обзоров и лекций – пункты (5) и (6); 
для авторских мнений и клинических случаев – в за-
висимости от особенностей структуры статьи.

3.2.10. Благодарности
Данный раздел не является обязательным, но его 

наличие желательно, если это применимо.
Все участники, не отвечающие критериям автор-

ства, должны быть перечислены в разделе «Благо-
дарности». В качестве примеров тех, кому следует 
выражать благодарность, можно привести лиц, осу-
ществляющих техническую поддержку, помощников 
в написании статьи или руководителя подразделе-
ния, обеспечивающего общую поддержку. Необходи-
мо также выражать признательность за финансовую 
и материальную поддержку. Группы лиц, участвовав-
ших в работе, но чьё участие не отвечает критериям 
авторства, могут быть перечислены как: «клиниче-
ские исследователи» или «участники исследования». 
Их функция должна быть описана, например: «уча-
ствовали как научные консультанты», «критически 
оценивали цели исследования», «собирали дан-
ные» или «принимали участие в лечении пациентов, 
включённых в исследование». Так как читатели мо-
гут формировать собственное мнение на основании 
представленных данных и выводов, эти лица должны 
давать письменное разрешение на то, чтобы быть 
упомянутыми в этом разделе (объем не более 100 
слов).

3.2.11. References (Литература)
Редакция рекомендует ограничивать, по возмож-

ности, список литературы двадцатью источниками 
для оригинальных статей и кратких сообщений и 
пятьюдесятью источниками для обзоров и лекций. 

Ссылки нумеруются последовательно, в порядке их 
первого упоминания в тексте. Ссылки обозначаются 
в тексте, таблицах и подписях к рисункам арабски-
ми цифрами в квадратных скобках. Ссылки, относя-
щиеся только к таблицам или подписям к рисункам, 
должны быть пронумерованы в соответствии с пер-
вым упоминанием в тексте определенной таблицы 
или рисунка. Ссылки должны быть сверены автора-
ми с оригинальными документами. За правильность 
приведенных в списке литературы данных ответ-
ственность несут авторы!

Не допускаются ссылки на работы, которых нет 
в списке литературы, и наоборот: все документы, 
на которые делаются ссылки в тексте, должны быть 
включены в список литературы; недопустимы ссыл-
ки на неопубликованные в печати и в официальных 
электронных изданиях работы, а также на работы 
многолетней давности (более 10 лет). Исключение 
составляют только редкие высокоинформативные 
работы.

С 1 января 2014 года журнал перешел на формат 
оформления библиографических ссылок, рекоменду-
емый Американской национальной организацией по 
информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятый National 
Library of Medicine (NLM) для баз данных (Library’s 
MEDLINE/PubMed database) NLM: http://www.nlm.nih.
gov/citingmedicine. Названия периодических изданий 
могут быть написаны в сокращенной форме. Обычно 
эта форма написания самостоятельно принимается 
изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus.

В библиографическом описании приводятся фа-
милии авторов до трех, после чего для отечествен-
ных публикаций следует указать «и др.», для зару-
бежных — «et al.». При описании статей из журналов 
приводят в следующем порядке выходные данные: 
фамилия и инициалы авторов, название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер, страницы (от и до). 
При описании статей из сборников указывают вы-
ходные данные: фамилия, инициалы, название ста-
тьи, название сборника, место издания, год издания, 
страницы (от и до).

Для статьи в русскоязычном источнике при-
водится его официальный перевод на английский 
язык, указанный в статье-первоисточнике.

Название журнала-источника необходимо 
приводить в формате, рекомендованном на его 
официальном сайте или публикуемом непосред-
ственно в издании: англоязычная колонка, колонти-
тулы и др. (официальный перевод или транслитера-
ция). При отсутствии официального англоязычного 
наименования журнала-источника выполняется его 
транслитерация.

Примеры оформления ссылок:
Англоязычная статья (следует обратить внима-

ние на отсутствие точек между инициалами авторов, 
при сокращении названия журнала, а также после 
названия журнала):

Vayá A, Suescun M, Solá E, et al. Rheological blood 
behaviour is not related to gender in morbidly obese 
subjects. Clin Hemorheol Microcirc 2012; 50 (3): 227-229.

Русскоязычная статья с транслитерацией:
Isaeva IV, Shutova SV, Maksinev DV, Medvedeva 

GV. On the question of sex and age characteristics of 
blood. Sovremennye naukoemkie tekhnologii 2005; 4: 
45-47. Russian (Исаева И.В., Шутова С.В., Максинев 
Д.В., Медведева Г.В. К вопросу о половых и возраст-
ных особенностях крови. Современные наукоемкие 
технологии 2005; 4: 45-47).
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Shalnova SA, Deev AD. Russian mortality trends 
in the early XXI century: offi  cial statistics data. 
Cardiovascular Therapy and Prevention 2011; 10 (6): 
5-10. Russian (Шальнова С.А., Деев А.Д. Тенденции 
смертности в России в начале XXI века: по данным 
официальной статистики. Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика 2011; 10 (6): 5-10).

Книга:
Ivanov VS. Periodontal diseases. М.: Meditsina, 

1989; 272 p. Russian (Иванов В.С. Заболевания паро-
донта. М.: Медицина, 1989; 272 с.).

Глава в англоязычной книге:
Nichols WW, O’Rourke MF. Aging, high blood pressure 

and disease in humans. In: Arnold E, ed. McDonald’s 
Blood Flow in Arteries: Theoretical, Experimental and 
Clinical Principles. 3rd ed. London/Melbourne/Auckland: 
Lea and Febiger, 1990; p. 398-420.

Глава в русскоязычной книге:
Diagnostics and treatment of chronic heart failure. In: 

National clinical guidelines. 4th ed. M.: Silicea-Polygraf, 
2011; p. 203-293. Russian (Диагностика и лечение 
хронической сердечной недостаточности. В кн: На-
циональные клинические рекомендации. 4-е изд. М.: 
Силицея-Полиграф, 2011; с. 203-296).

Интернет-ссылка:
Panteghini M. Recommendations on use of 

biochemical markers in acute coronary syndrome: 
IFCC proposals. eJIFCC 14. http://www.ifcc.org/ejifcc/
vol14no2/1402062003014n.htm (28 May 2004)

Автореферат диссертации:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine 

involution in parturients with diff erent parity and mass-
height ratio: PhD abstract. Dushanbe, 2009; 19 p. 
Russian (Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инво-
люции матки у родильниц с различным паритетом и 
массо-ростовым коэффициентом: автореф. дис. … 
канд. мед. наук. Душанбе, 2009; 19 c.).

Для автореферата докторской диссертации ука-
зывается: DSc abstract.

Диссертация:
Hohlova DP. Ultrasound assessment of uterine 

involution in parturients with diff erent parity and mass-
height ratio: PhD diss. Dushanbe, 2009; 204 p. Russian 
(Хохлова Д.П. Ультразвуковая оценка инволюции 
матки у родильниц с различным паритетом и массо-
ростовым коэффициентом: дис. … канд. мед. наук. 
Душанбе, 2009; 204 c.).

Для докторской диссертации указывается:
DSc diss.

3.2.12. Графический материал
Объем графического материала — минималь-

но необходимый. Если рисунки были опубликованы 
ранее, следует указать оригинальный источник и 
представить письменное разрешение на их воспро-
изведение от держателя права на публикацию. Раз-
решение требуется независимо от авторства или 
издателя, за исключением документов, не охраняю-
щихся авторским правом.

Рисунки и схемы в электронном виде представ-
ляются с расширением JPEG, GIF или PNG (раз-
решение 300 dpi). Рисунки можно представлять в 
различных цветовых вариантах: черно-белый, от-
тенки серого, цветные. Цветные рисунки окажутся 
в цветном исполнении только в электронной версии 

журнала, в печатной версии журнала они будут пу-
бликоваться в оттенках серого. Микрофотографии 
должны иметь метки внутреннего масштаба. Симво-
лы, стрелки или буквы, используемые на микрофото-
графиях, должны быть контрастными по сравнению 
с фоном. Если используются фотографии людей, то 
либо эти люди не должны быть узнаваемыми, либо 
к таким фото должно быть приложено письменное 
разрешение на их публикацию. Изменение формата 
рисунков (высокое разрешение и т.д.) предваритель-
но согласуется с редакцией. Редакция оставляет за 
собой право отказать в размещении в тексте статьи 
рисунков нестандартного качества.

Рисунки должны быть пронумерованы последо-
вательно в соответствии с порядком, в котором они 
впервые упоминаются в тексте. Подготавливаются 
подрисуночные подписи в порядке нумерации рисун-
ков.

В названии файла с рисунком необходимо ука-
зать фамилию первого автора и порядковый номер 
рисунка в тексте, например: «Ивaнов_рис1. GIF».

3.2.13. Таблицы
Все таблицы необходимо подготовить в отдель-

ном RTF-файле. В названии файла следует указать 
фамилию первого автора и слово «таблицы», напри-
мер: «Иванов_таблицы.RTF».

Таблицы должны иметь заголовок и четко обо-
значенные графы, удобные для чтения. Шрифт для 
текста таблиц должен быть Times New Roman, кегль 
не менее 10 pt. Каждая таблица печатается через 1 
интервал. Фототаблицы не принимаются.

Таблицы нумеруются последовательно, в порядке 
их первого упоминания в тексте. Каждой из них да-
ется краткое название. Каждый столбец в таблице 
должен иметь короткий заголовок (можно использо-
вать аббревиатуры). Аббревиатуры, приведенные в 
таблице, обязательно должны быть раскрыты в при-
мечании к таблице, даже если они были расшифро-
ваны в тексте статьи или в предыдущей таблице. В 
примечании также помещаются любые разъяснения.

Все показатели в таблицах должны быть тщатель-
но выверены авторами и соответствовать цифрам в 
тексте. Необходимо указать единицы измерения ко 
всем показателям, на русском языке.

3.2.14. Единицы измерения и сокращения
Измерения приводятся по системе СИ и шкале 

Цельсия. Сокращения отдельных слов, терминов, 
кроме общепринятых, не допускаются. Все вводи-
мые сокращения расшифровываются полностью при 
первом появлении в тексте статьи, с последующим 
указанием сокращения в скобках. Не следует исполь-
зовать аббревиатуры в названии статьи и в резюме.

4. Руководство по техническим особенностям 
подачи рукописей в редакцию журнала читайте на 
сайте www.ssmj.ru в разделе «Авторам».
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