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Уважаемые коллеги!

Перед Вами первый номер журнала «Международный журнал сердца и сосудистых за-
болеваний», который будет выходить 4 раза в год, каждый номер отдельно на английском 
и русском языках. Это позволит преодолеть языковой барьер и облегчит доступ зарубеж-
ных коллег к публикациям на русском языке. Ученые и практикующие врачи из России 
и стран Восточной Европы будут иметь возможность публиковать результаты своих ис-
следований на английском языке. 

Журнал будет издаваться в электронной версии и на бумажных носителях. В редколле-
гию вошли известные специалисты из разных стран, что дает возможность поддерживать 
высокий научный уровень публикаций. При отборе статей приоритет будет отдаваться тем 
из них, которые интересны для широкого круга врачей. Кроме оригинальных статей и об-
зоров, будут публиковаться клинические руководства, дискуссии, мнения экспертов. Все 
статьи подлежат рецензированию.

Приглашаю всех, заинтересованных в публикациях в международном журнале, направ-
лять свои статьи в редакционную коллегию. С условиями публикации статей и инструк-
цией для авторов можно познакомиться на официальном сайте фонда Кардиопрогресс, 
который является учредителем журнала. Публикация статей авторами не оплачивается. 
Авторы не только могут посмотреть электронную версию журнала на сайте, но и после 
выхода в свет журнала получить авторский экземпляр. Надеюсь, в будущем это издание 
станет одним из востребованных источников, освещающих современные научные дости-
жения и передовые клинические технологии.

Р.Г. Оганов, 
академик РАМН, президент фонда

Кардиопрогресс, главный редактор Международного
журнала сердца и сосудистых заболеваний
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главного редактора
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Резюме

Болезни системы кровообращения (БСК) являются основной причиной смерти среди населения России.  За 

ними следует смертность от злокачественных новообразований (ЗН) и внешних причин (ВП). В настоящее 

время только в результате БСК происходит 56,8% всех смертей в Российской Федерации. За последние 30 

лет тенденции в смертности от БСК в России прошли политические, социальные и экономические преоб-

разования, характеризующиеся быстрыми, резкими подъемами и спадами показателей смертности, которые 

оставались наиболее выражеными в трудоспособном возрасте. Аналогичная ситуация просматривается и в 

показателях смертности от ВП и, в меньшей степени, от ЗН. Улучшение экономической ситуации и благосо-

стояния населения с 2003 года привели к повышению уровня жизни и качества медицинской помощи.  Что, 

в свою очередь, привело к устойчивому снижению смертности от БСК, ВП, и НЗ, а также увеличению продол-

жительности жизни.

Ключевые слова 

Неинфекционные заболевания, болезни системы кровообращения.
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Начиная с середины ХХ века основными при- 

чинами смерти населения всех стран мира с высо- 

кими, средними уровнями доходов, а в настоящее 

время и многих стран с низкими уровнями доходов, 

являются неинфекционные заболевания (НИЗ), 

среди которых лидирующее место занимают бо-

лезни системы кровообращения (БСК), злокаче-

ственные новообразования (ЗН), сахарный диабет 

(СД) и болезни органов дыхания (БОД), второе ме-

сто — инфекционные заболевания, материнская и 

перинатальная смертность, болезни, связанные с 

дефицитом питания, и третье — внешние причины 

(ВП): травмы, отравления, несчастные случаи [1]. В 

2008 г. в мире умерли 57 млн чел., из которых 36,1 

млн (63,1%) — от НИЗ; 4 из 5 или 78% (n = 28,2 млн) 

смертей от НИЗ приходились на страны со средни-

ми и низкими уровнями доходов [2].

В Российской Федерации (РФ) также наиболь- 

ший вклад в общую смертность (ОС) населения 

вносят НИЗ, в первую очередь БСК, ЗН, и ВП. 

В 2009 г. вклад БСК (n = 1137 тыс. или 56,8 % всех 

смертей), ЗН (n = 295 тыс. или 14,7% всех смертей) 

и ВП (n = 225 тыс. или 11,2% всех смертей) в ОС 

составил 83%, соответственно, у мужчин — 81%, у 

женщин — 84% (табл. 1) [3]. Ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) и цереброваскулярные заболевания 

(ЦВЗ) являются основными причинами смерти 

от БСК, их суммарный вклад в смертность от БСК 

у мужчин и женщин составляет 82,3% и 85,8% со-

ответственно. Необходимо отметить, что абсолют-

ное число смертей от всех БСК и отдельно, от ИБС 

и ЦВЗ, у женщин больше, чем у мужчин.

На наиболее трудоспособный возраст 25–64 

лет приходилось 36,8% всех смертей населе-

ния страны: 24% от БСК, 43% от ЗН и 73% — ВП; 

у  мужчин эти показатели составляли 39%, 46% и 

77%, у женщин — 12%, 38%, 61% соответственно. 

Структура ОС населения 25–64-летнего возраста 

представлена следующим образом: у мужчин БСК 

составляют 37,6%, ЗН — 13,7%, ВП — 25%; у жен-

щин БСК — 35,%, ЗН — 25%, ВП — 14,9%. В этой 

возрастной группе (гр.), суммарный вклад ИБС и 

ЦВЗ в смертность от БСК у мужчин составил 74%, 

у женщин — 72 %.

Динамика смертности населения наиболее тру- 

доспособного возраста от БСК, ЗН и ВП в РФ за 

последние три десятилетия (период 1980–2009 гг.), 

представлена в табл. 2 (мужчины) и табл. 3 (жен-

щины) [4]. Ранее было продемонстрировано, что 

в периоды политических и социально-экономи- 

ческих преобразований в стране наблюдаются 

быстрые, резкие подъемы и снижения показате-

лей смертности, выраженные в большей степени 

среди населения трудоспособного возраста [5–7]. 

Сравнительный анализ показателей смертности 

можно условно разделить на 3 периода: первый 

(1980–1989  гг.) — период относительной полити-

ческой и экономической стабильности, второй 

(1990–1999 гг.) — период политических и экономи-

ческих преобразований: распад СССР, реформы, 

экономический кризис, и третий (2000–2009 гг.) – 

период адаптации к новым политическим и эко-

номическим условиям (реформам). Необходимо 

отметить, что в течение всего 30-летнего периода 

наблюдения у мужчин коэффициенты ОС, смерт-

ности от БСК и ЗН были в 2–3 раза, а от ВП в 3–4 

раза выше таковых у женщин. Коэффициенты ОС, 

смертности от БСК и ВП в течение первого перио-

да постепенно снижались у мужчин и у женщин до 

таких минимальных значений, которых не удалось 

достичь в последующие два периода наблюдения. 

К концу первого периода показатели смертности 

от ЗН у мужчин несколько повысились, у женщин  

в течение всего первого периода практически 

Summary
Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in the Russian population followed by cancers and 

external causes. At the present time, CVD is responsible for 56.8% of all deaths in the Russian Federation. Over 

the past 30 years, trends in CVD mortality in Russia have undergone political, social and economic transformations 

characterized by rapid and sharp fluctuations in mortality rates, which were most pronounced in the working-

age population. A similar situation occurred in mortality rates from external causes and, to a lesser extent, in 

mortality rates from cancers. Improvements in the economic situation and population prosperity since 2003 have 

lead to improvements in living standards and quality of medical care. This has resulted in a steady reduction in 

CVD, external causes, and cancer mortality; and, an increase in life expectancy.

Keywords
Non-communicable disease, cardiovascular disease, cancers, external causes, mortality, life-expectancy.
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не менялись. Первая половина второго периода 

(1990–1994  гг.) характеризуется резким ростом 

смертности, как у мужчин, так и у женщин: ОС – на 

67% и 52%, от БСК — на 70% и 62%, от ВП — бо-

лее чем в 2 раза, соответственно. При этом смерт-

ность от ЗН среди мужского и женского населения 

в течение всего второго периода практически не 

меняется. Во второй половине второго периода 

(1994–1999 гг.) у мужчин и женщин происходит по-

степенное снижение показателей смертности: ОС, 

БСК и ВП, однако их уровни не достигают тех зна-

чений, которые были в начале периода реформ. 

Показатели смертности от ЗН у мужчин во второй 

половине второго периода снижаются, у жен-

щин  — практически не меняются. Третий пери-

од (2000–2009 гг.) также можно разделить на две  

Таблица 1 

Показатели смертности населения РФ от основных НИЗ и ВП в 2009 г.

Возраст
0 – ≥85 лет

Мужчины Женщины

Все 
причины

(ОС)

БСК
ЗН ВП

Все 
причины

(ОС)

БСК
ЗН ВП

Все ИБС СВЗ Все ИБС СВЗ

Кол-во
1,42 
млн

513,5 
тыс.

156,9 
тыс.

143,8 
тыс.

156,9 
тыс.

173,1 
тыс.

962 
тыс.

623,1 
тыс.

306,2 
тыс.

228,7 
тыс.

136,7 
тыс.

51,5 
тыс.

На 100 тыс. 
населения

Европейский 
стандарт

1769,2 921,8 268,0 267,8 268,0 246,3 869,9 524,5 265,4 189,5 133,9 59,3

На 100 тыс. 
населения

Новый 
мировой 
стандарт

1414,5 704,8 205,7 202,3 205,7 225,7 677,0 391,8 189,8 140,9 104,8 54,2

Возраст
25–64 лет

Мужчины Женщины

Все 
причины

(ОС)

БСК
ЗН ВП

Все 
причины

(ОС)

БСК
ЗН ВП

Все ИБС СВЗ Все ИБС СВЗ

Кол-во
529 
тыс.

198,8 
тыс.

106,9 
тыс.

40,2 тыс.
72,7 
тыс.

132,6 
тыс.

209 
тыс.

75,0 
тыс.

32,1 
тыс.

22,1 
тыс.

52,6 
тыс.

31,2 
тыс.

На 100 тыс. 
населения

Европейский 
стандарт

1477,0 573,3 330,2 118,6 212,7 350,5 483,5 173,0 79,2 51,0 120,6 72,9

На 100 тыс. 
населения

Новый 
мировой 
стандарт

1340,0 496,6 265,2 100,8 180,0 344,9 435,3 149,1 62,4 43,3 105,3 71,3

Примечание: БСК (МКБ — 11:115-147), ИБС (МКБ 11:121-129), ЦВЗ (МКБ — 11:133-141), ЗН (МКБ — 11:56-89), ВП (МКБ 11:239-274).

Таблица 2

Динамика смертности от основных НИЗ и ВП среди мужчин 25-64 лет в РФ, 1980–2009 гг.

Причины смерти 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

Общая 1401,9 1374,1 1338,9 1353,1 1402,8 1290,7 1086,3 1083,0 1103,7 1167,8

БСК 467,9 453,1 449,9 460,6 481,0 453,1 404,0 409,8 406,3 418,9

ЗН 265,7 266,2 270,8 272,1 274,7 276,4 278,6 280,0 284,7 284,6

ВП 417,9 413,2 390,4 387,4 404,1 333,8 231,1 226,9 250,3 296,6

Причины смерти 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Общая 1228,6 1251,3 1416,7 1804,8 2052,7 1921,8 1718,5 1548,0 1497,1 1673,4

БСК 442,5 445,0 489,6 634,9 751,6 687,6 619,9 562,6 547,6 618,4

ЗН 288,1 287,4 286,8 293,6 291,8 280,3 266,8 258,1 253,7 254,9

ВП 320,5 342,1 435,0 588,3 656,5 574,2 499,5 436,7 429,1 467,5

Причины смерти 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Общая 1806,2 1862,0 1939,3 1981,7 1932,7 1941,0 1728,4 1598,2 1572,3 1477,0

БСК 657,8 701,0 745,4 773,0 756,7 762,8 673,7 614,8 610,6 573,3

ЗН 252,6 242,8 238,5 233,1 229,6 224,5 217,2 213,7 212,5 212,7

ВП 511,1 535,0 550,9 545,6 529,7 512,7 450,5 411,1 385,4 350,5

Примечание: смертность рассчитана на 100 тыс. населения данной возрастной гр. стандартизованная к Европейскому стандарту.
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части: время (2000–2003 гг.), характеризующееся 

ростом ОС, смертности от БСК и ВП, и время после 

2003 г., когда происходит сначала их медленное, а 

с 2006  г. более выраженное снижение как среди 

мужчин, так и среди женщин. Однако, несмотря на 

снижение показателей смертности, следует заме-

тить, что к 2009 г. у мужчин и женщин показате-

ли ОС, смертности от БСК и ВП пока не достигли 

своих значений, наблюдавшихся в 1989 г. В то же 

время смертность от ЗН за весь период наблюде-

ния снизилась среди мужчин и женщин.

Динамика численности населения повторя-

ет тенденции в динамике смертности населения 

страны. В первый период относительной полити-

ческой и экономической стабильности наблюда-

ется увеличение численности мужского населе-

ния страны на ~ 5 млн (с 64 млн чел. до 69 млн чел. 

за счет роста численности населения детского и 

трудоспособного возрастов (табл. 4). В последую-

щие два десятилетия (1990–2009  гг.) происходит 

снижение численности мужского населения почти 

на 3,5 млн чел., до 65 млн чел. в 2009 г., в основ-

ном за счет снижения численности детского насе-

ления: в возрасте 0–4 года — на 2 млн (34%) чел. 

и 5–14 лет — на 4 млн 364 тыс. (40%).

Следует отметить, что снижение численности 

мужского населения в раннем детском возрасте 

(0–4 лет) продолжалось вплоть до 2003  г., после 

чего началось постепенное увеличение численно-

сти детей этой возрастной группы. В то же время за 

этот период увеличилась численность населения 

старшего возраста, ≥ 65 лет, почти на 2 млн чел., 

Таблица 4

Динамика численности мужского населения РФ в 1980–2009 гг.

Возрастные 
группы (лет)

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

0–4 5,421 5,464 5,536 5,667 5,808 5,913 6,024 6,135 6,157 6,058

5–14 9,809 9,920 10,072 10,248 10,419 10,569 10,699 10,833 11,027 11,233

25–64 32,252 32,869 33,527 34,191 34,858 35,553 36,252 36,894 37,410 37,770

≥65+ 3,813 3,797 3,745 3,722 3,708 3,656 3,619 3,617 3,657 3,769

0 – ≥85 63,813 64,231 64,700 65,246 65,807 66,359 67,003 67,720 68,391 68,904

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

0–4 5,877 5,407 5,214 4,766 4,370 4,048 3,765 3,550 3,431 3,310

5–14 11,397 11,655 11,747 11,901 11,950 11,957 11,814 11,538 11,097 10,490

25–64 37,985 37,943 37,866 37,620 37,420 37,299 37,226 37,248 37,364 37,332

≥65 3,947 4,343 4,502 4,827 5,107 5,336 5,512 5,646 5,712 5,687

0 – ≥85 69,266 69,522 69,565 69,530 69,455 69,388 69,159 68,926 68,717 68,051

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

0–4 3,232 3,238 3,239 3,298 3,400 3,566 3,659 3,767 3,888 4,018

5–14 9,986 9,492 8,832 8,328 7,801 7,468 7,124 6,911 6,848 6,870

25–64 37,358 37,373 36,951 36,732 36,517 36,621 36,645 36,912 37,456 38,085

≥65 5,708 5,816 5,959 6,106 6,250 6,370 6,404 6,330 6,110 5,848

0 – ≥85 67,678 67,533 67,114 66,720 66,267 66,383 66,006 65,783 65,679 65,641

Таблица 3

Динамика смертности от основных НИЗ и ВП среди женщин 25–64 лет в РФ, 1980–2009 гг.

Причины смерти 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

Общая 480,7 470,3 459,0 469,6 481,7 463,2 410,1 403,8 403,4 409,6

БСК 183,9 178,7 174,4 181,3 189,3 182,0 161,3 159,3 156,2 155,8

ЗН 132,0 131,7 132,5 133,7 131,4 131,4 131,7 131,2 130,5 130,8

ВП 85,0 80,9 78,2 79,0 82,6 73,1 52,3 49,8 52,6 58,5

Причины смерти 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Общая 421,6 428,6 466,0 571,5 641,8 604,9 550,4 509,6 490,5 535,0

БСК 159,8 162,2 176,0 224,2 258,4 236,5 215,6 198,4 189,4 210,0

ЗН 131,7 131,9 132,7 133,6 137,3 134,7 132,1 130,9 129,4 131,8

ВП 63,0 66,5 84,6 119,7 134,8 118,7 102,9 90,7 88,2 98,3

Причины смерти 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Общая 564,0 585,6 611,2 625,1 610,5 610,8 552,9 512,0 506,5 483,5

БСК 224,4 233,6 245,2 252,1 240,7 241,9 212,7 187,9 187,3 173,0

ЗН 129,6 129,1 126,7 126,4 126,7 123,4 121,3 121,1 120,7 120,6

ВП 104,2 110,5 115,7 115,2 111,9 105,3 93,7 83,9 78,3 72,9

Примечание: смертность рассчитана на 100 тыс. населения данной возрастной гр. стандартизованная к Европейскому стандарту.



7Демографические тенденции в Российской Федерации: вклад болезней системы кровообращения 

а численность населения трудоспособного возрас-

та практически не изменилась. Динамика числен-

ности женского населения повторяет таковую у 

мужчин: в период 1980–1989 гг. наблюдается рост 

численности женского населения страны почти на 

4  млн чел., с 74 млн 671 тыс. чел. в 1980  г. до 78 

млн 426 тыс. чел. в 1989  г. за счет роста числен-

ности населения детского и трудоспособного воз-

растов (табл. 5). В последующие два десятилетия, 

в периоды реформ и адаптации к реформам проис-

ходит снижение численности женского населения 

к 2009 г до 76 млн 269 тыс. чел. (на 2,2 млн чел.), 

также за счет снижения численности детского на-

селения в возрасте 0–4 лет — на 2 млн чел. (35%), и 

5–14 лет — на 4 млн 364 тыс. чел. (40%). Снижение 

численности женского населения в  раннем дет-

ском возрасте (0–4 лет), как и у мужчин, продол-

жалось вплоть до 2003 г, после чего началось по-

степенное увеличение численности детей этой 

возрастной группы. Следует отметить, что в этот же 

период времени увеличилась численность населе-

ния в возрасте ≥ 65 лет на 2,2 млн чел., и, в отличие 

от мужчин, численность населения трудоспособно-

го возраста — на 1,2 млн чел.

Настоящая демографическая ситуация в Рос-

сии обусловлена не только низкими показате- 

лями рождаемости, но, и избыточной, прежде-

временной смертью населения молодого, трудо-

способного возраста, прежде всего от НИЗ, среди 

которых существенную роль играют БСК. Это дает 

основание считать, что наряду с мероприятиями 

по повышению рождаемости, необходимо прово- 

дить эффективные, долгосрочные, общенацио- 

нальные меры по снижению частоты распростра- 

нения НИЗ, в первую очередь БСК. В комплексе 

мероприятий по снижению бремени БСК приори- 

тет должен быть отдан первичной профилактике, 

т.к. только улучшение диагностики и качества 

лечения лиц с БСК приведет к увеличению чис- 

ленности больных людей за счет их выявления. 

Диагностика и повышение эффективности лече- 

ния все более увеличивающегося количества 

больных, следовательно, будет способствовать 

и увеличению расходов на здравоохранение.

В ранних публикациях отмечалось, что, несмот- 

ря на одинаковую структуру смертности, имеются 

существенные различия в стандартизованных по-

казателях смертности от НИЗ и ВП между РФ и 

другими экономически развитыми странами Ев-

ро пы, США и Японии, в большей степени выра-

женности, при сравнении таковых среди населе-

ния трудоспособного возраста [6, 7]. Различия на-

блюдаются и в динамике смертности в РФ и эко-

номически развитых странах мира. Например, в 

15 экономически развитых европейских странах,   

вошедших в Европейский Союз до мая 2004  г. 

(ЕС-15) смертность от БСК, ВП и ЗН постепенно 

снижалась в течение всего 30-летнего перио-

да наблюдения среди мужчин (рис. 1) и женщин 

(рис. 2) трудоспособного возраста. В то время как 

в РФ, как было описано ранее, смертность от БСК 

и ВП имела резкие колебания, рост и снижение, 

особенно в период политических и экономических 

преобразований. В связи с этим, различия в по-

казателях такой смертности в наиболее трудоспо-

собном (25–64 лет) возрасте в 2009 г. по сравне-

Таблица 5

Динамика численности женского населения РФ в 1980–2009 гг.

Age groups 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

0–4 5,242 5,278 5,342 5,463 5,600 5,703 5,812 5,918 5,933 5,828

5–14 9,508 9,601 9,734 9,893 10,061 10,226 10,370 10,509 10,700 10,899

25–64 37,610 38,072 38,634 39,170 39,663 40,209 40,749 41,169 41,411 41,471

≥65 10,327 10,356 10,290 10,279 10,286 10,222 10,186 10,223 10,341 10,577

0 – ≥85 74,671 74,990 75,364 75,810 76,253 76,672 77,155 77,664 78,103 78,426

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

0–4 5,639 5,169 4,978 4,535 4,147 3,839 3,573 3,370 3,259 3,142

5–14 11,050 11,290 11,376 11,511 11,563 11,519 11,362 11,081 10,638 10,037

25–64 41,418 41,146 41,022 40,746 40,506 40,343 40,278 40,309 40,447 40,460

≥65 10,892 11,407 11,580 11,894 12,146 12,363 12,523 12,626 12,649 12,522

0 – ≥85 78,649 78,756 78,748 78,619 78,488 78,386 78,214 78,012 77,816 77,118

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

0–4 3,063 3,066 3,080 3,135 3,228 3,386 3,471 3,569 3,682 3,806

5–14 9,543 9,063 8,447 7,960 7,450 7,138 6,809 6,605 6,540 6,553

25–64 40,615 40,794 40,945 40,776 40,594 40,786 40,872 41,214 41,897 42,690

≥65 12,481 12,592 12,692 12,919 13,178 13,410 13,510 13,441 13,134 12,746

0 – ≥85 76,822 76,853 76,996 76,733 76,423 76,731 76,481 76,332 76,277 76,269
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нию с 1980 г. среди мужчин РФ и ЕС-15 выросли: 

БСК — в 2–7 раз, ВП — в 5–7 раз (рис. 1), среди 

женщин: БСК — 2–6 раз, от ВП — в 4–5 раз (рис. 2).

Тенденции в смертности отражают не только из-

менения численности населения, но и изменения 

в ожидаемой продолжительности жизни (ОПЖ) 

с рождения. В табл. 6 представлена динамика 

ОПЖ у мужчин и женщин РФ и ЕС-15 за 30-лет-

ний период. Показатели ОПЖ мужчин и женщин в 

РФ увеличились в первый период (1989–1990 гг.). 

Во второй период (1990–2000  гг.) показатели 

ОПЖ резко снизились: на 5 лет у мужчин и на 2 

года — у женщин; в третий период они вновь по-

высились, у мужчин — на 3,4 года, у женщин — на 

2,3 года. У мужчин ОПЖ пока не достигла уровня 

1990  г.  — начала политических и экономических 

преобразований. В отличие от РФ, ОПЖ мужчин 

и женщин стран ЕС-15 за период наблюдения по-

стоянно увеличивалась, достигнув в 2009  г. 77,2 

лет для мужчин и 82,6 лет — для женщин, что на 

6,6 лет и 5,3 лет соответственно, больше, чем в 

1980  г. Тенденции в изменениях ОПЖ мужчин и 

женщин РФ и ЕС-15 за 30-летний период привели 

к увеличению различий в показателях ОПЖ между 

странами: у мужчин с 9,1 лет в 1980 г. до 15,4 лет 

в 2009 г., у женщин — с 4,2 лет до 8,4 лет соответ-

ственно.

Заключение
В начале 21-го столетия лидирующей причиной 

смерти населения всех стран с высокими и сред-

ними уровнями доходов и отдельных стран с низ-

кими уровнями доходов остаются НИЗ, в первую 

очередь, БСК. В этом отношении Россия не явля-
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Рис. 2. Динамика смертности 
от основных НИЗ и ВП среди 
женщин РФ и 15 Европейских 
стран (ЕС-15) в 1980–2009 гг. 

Возраст 25–64 года.

Рис. 1. Динамика смертности 
от основных НИЗ и ВП среди 
мужчин РФ и 15 Европейских 
стран (ЕС-15) в 1980–2009 гг. 

Возраст 25–64 года.



9Демографические тенденции в Российской Федерации: вклад болезней системы кровообращения 

ется исключением, в стране БСК также занимают 

первое место среди причин смертности населе-

ния. Однако по динамике смертности и стандарти-

зованным показателям на 100  тыс. населения РФ 

заметно отличается от многих экономически раз-

витых стран, в частности стран Западной Европы. 

В настоящее время общепризнано, что высокая  

распространенность БСК во многом обусловлена 

особенностями образа жизни и связанными с ним 

ФР: курение, нездоровое питание, низкая физи-

ческая активность (НФА), злоупотребление алко-

голем, приводящим к высокой распространенно-

сти среди населения АГ, ГХС, СД и ожирения (Ож), 

способствующих развитию и прогрессированию 

основных БСК. Резкие колебания смертности от 

БСК и ВП в периоды социально-экономических 

преобразований в РФ, скорее всего, обусловлены 

психосоциальными факторами, т. к. существенно-

го роста других ФР в эти периоды не наблюдалось. 

Определены 7 ведущих факторов, вносящих основ-

ной вклад в преждевременную смертность населе-

ния РФ, среди которых, повышенное артериальное 

давление (АД) (35,5%), ГХС (23%), курение (17,1%), 

нездоровое питание, недостаточное употребление 

фруктов и овощей (12,9%), Ож (12,5%), злоупотре-

бление алкоголем (11,9%), и НФА (9%) [8]. Эти же 

факторы определяют потери здоровых лет жизни, 

вследствие нетрудоспособности: злоупотребление 

алкоголем (16,5%), повышенное АД (16,3 %), ку-

рение (13,4%), ГХС (12,3%), Ож (8,5%), нездоровое 

питание, недостаточное употребление фруктов и 

овощей (79%), НФА (4,6%) [8].

Поэтому, при проведении профилактических 

мероприятий основные усилия следует направить 

на оздоровление образа жизни и снижение уров-

ней вышеназванных ФР. Анализ причин суще-

ственного уменьшения смертности от КБС во мно-

гих странах показал, что вклад оздоровления (из-

менения образа жизни) и снижения уровней ФР в 

уменьшение такой смертности составляет от 44% 

до 60% [9]. В том же анализе было показано, что 

вклад лечения больных в снижение смертности от 

БСК также достаточно высок и составляет от 23% 

до 47%. Поэтому повышению качества оказания 

медицинской помощи больным следует уделять 

большое внимание.

Опыт зарубежных стран показывает, что пос- 

тоянное снижение смертности, увеличение ОПЖ 

и численности населения в этих странах связа-

но с ростом как благосостояния населения, так 

и  с проведением крупномасштабных первичных 

и  вторичных профилактических мероприятий, 

ведущих к снижению уровней ФР заболеваний 

и  улучшению эффективности лечения [9, 10]. 

В одной из первых работ, посвященной анализу 

динамики смертности от БСК в РФ, также было 

высказано мнение, что «трудно ожидать устой-

чивого снижения смертности от ССЗ в России, 

до тех пор, пока мы не достигнем стойкого улуч-

шения экономической ситуации в стране вместе 

с повышением благосостояния населения» [5]. 

Сейчас можно предположить, что с улучшением 

благосостояния населения РФ, которое, несо-

мненно, отразится и на образе жизни, и на ка-

честве медицинской помощи, будет происходить 

дальнейшее сокращение смертности от НИЗ, в 

первую очередь, от БСК, и увеличение ОПЖ, на-

блюдаемое после 2003 г.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме

Для эффективного выявления лиц с риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), необходимо пользо-
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у лиц при отсутствии симптоматики. В статье будут рассмотрены следующие вопросы: (1) роль, достоинства  

и недостатки оценки глобального риска, (2) научные доводы и рекомендации по поводу использования био-
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В 1961  г. врач William B. Kannel, основываясь на 

первичных результатах Фремингемского иссле-

дования, представил концепцию факторов риска 

(ФР), ассоциированных с  сердечно-сосудистыми 

заболеваниями (ССЗ). Согласно первичным ре-

зультатам ФР ССЗ служили: повышенный уровень 

холестерина (ХС) крови, увеличенное артериаль-

ное давление (АД) и курение [1].

Концепции ФР и оценки глобального риска ССЗ, 

основанного на определении суммарного риска, 

объединяющего несколько ФР (рис. 1), формиро-

валась в  течение нескольких десятилетий. В  ре-

зультате были разработаны Фремингемская шкала 

риска и другие шкалы риска, применяемые в раз-

личных странах мира, такие как система SCORE 

(Systematic coronary risk evaluation), используемая 

в Европе [2–4]. Все эти шкалы различаются по ко-

нечным критериям оценки, продолжительности на-

блюдения и используемым ФР. Рекомендация о не-

обходимости оценки глобального риска, в особен-

ности при обследовании лиц с промежуточным ФР, 

установленным на основании наличия ≥ 2 ФР, была 

впервые представлена в  US NCEP (US National 

Cholesterol Education Program) [5].

Приведем пример использования различных 

оценочных шкал риска на конкретном клиничес-

ком случае.

Женщина 67 лет, которая не курит, уровень об-

щего холестерина (ОХС) крови равен 210  мг/дл, 

систолическое АД (САД) — 138 мм рт. ст., уровень 

липротеинов высокой плотности (ЛВП) — 42 мг/дл, 

триглицеридов (ТГ) — 201 мг/дл, окружность талии 

(ОТ) — 91 см, уровень глюкозы натощак — 109 мг/дл. 

Все значения показателей ниже установленных 

критериев оценочных шкал риска ССЗ, которые 

приведены выше. Однако они соответствуют всем 

пяти ФР развития метаболического синдрома (МС). 

В зависимости от используемых шкал оценки риска 

получаются совершенно разные результаты. При 

применении Европейского алгоритма оценки риск 
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Summary

In order to best identify persons at risk for cardiovascular disease (CVD), it is important to understand the 

guidelines for CVD risk assessment and evidence-based methods for evaluation of risk in asymptomatic individuals.  

In this report, we will 1) review the role and limitations of global risk assessment, 2) review the evidence and 

recommendations for biomarkers in CVD risk assessment, and 3) review the evidence and recommendations for 

subclinical disease evaluation / imaging in CVD risk assessment.

Keywords 

Screening, atherosclerosis, prevention, risk assessment

Рис. 1. Многофакторная оценка ССР.
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развития фатального ССЗ равен 1–2%, при исполь-

зовании Фремингемской шкалы оценки 10-летнего 

риска развития ССЗ показатель увеличивается до 

3% [6], по Фремингемской шкале оценки суммарно-

го риска возникновения ССЗ в течение 10 лет — до 

10%, а при оценке пожизненного риска — до 39%. 

Многие пациенты с ССЗ не относятся к группе вы-

сокого риска. В США 87 млн (67%) человек имеют 

низкий краткосрочный, но высокий пожизненный 

риск [7] ССЗ, при этом пожизненный суммарный 

риск ССЗ составляет 60% среди мужчин и 50% среди 

женщин [8]. Можно рекомендовать вначале оцени-

вать краткосрочный риск, например, за 10-летний 

период. Затем, если человек относится к  группам 

низкого или промежуточного риска, следует оцени-

вать пожизненный риск с целью решения вопроса 

о  назначении лечения. При выявлении высокого 

риска изначально при определении краткосрочно-

го риска или при определении пожизненного риска 

следует назначать лекарственное лечение, а паци-

енты с  низким и  промежуточным риском должны 

получить поведенческую терапию, направленную 

на изменение образа жизни.

Таким образом, алгоритмы оценки глобального 

риска характеризуются умеренной точностью при 

выявлении лиц, у которых в последующем возник-

нет основное коронарное событие. Для эффектив-

ного скрининга лиц и  точного определения риска 

ССЗ требуется использовать ряд критериев. К этим 

критериям относят: чувствительность методов, ис-

пользуемых для выявления лиц с релевантной па-

тологий; воспроизводимость результатов; выявле-

ние группы лиц, где раннее терапевтическое вме-

шательство будет эффективным и  целесообраз-

ным; установление прироста показателей риска 

при его сравнении с риском, прогнозируемым при 

оценке его в амбулаторных условиях (например, 

с  помощью оценочных шкал) [9]. Одним из при-

меров, как может быть использован скрининговый 

тест (СТ), служит следующий: его можно использо-

вать для оценки риска в группе лиц, которым ранее 

был установлен промежуточный риск (например, 

10–20%). Если СТ оказывается положительным, 

человека следует относить к группе с высоким ри-

ском, а  при отрицательном результате  — к  группе 

с  низким риском (рис. 2). Новый показатель для 

использования в  клинике (суммарный индекс по-

вторной классификации) определяется как факти-

ческая часть лиц, которые были правильно реклас-

сифицированы с  помощью нового СТ, или сумма 

(1) случаев, риск в которых был стратифицирован 

в  сторону повышения (правильно) согласно поло-

жительному СТ за исключением случаев, где риск 

был стратифицирован в  сторону понижения (не-

правильно) и  (2) контрольных случаев, в  которых 

риск был стратифицирован в  сторону понижения 

(неправильно) [10].

В 2010 г. ACCF/AHA (Американская коллегия кар-

диологов / Американская ассоциация сердца) пред-

ставили Руководство по оценке риска ССЗ у  лиц 

при отсутствии симптоматики. Это Руководство 

явилось основой для рекомендаций и  СТ, обсуж-

даемых в  этой статье [2]. Все СТ были классифи-

цированы с  учетом степени убедительности реко-

мендаций или величины эффекта: класс  I  — наи-

более убедительные рекомендации, III — наименее 

Рис. 2. Уточнение риска с помощью СТ.
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убедительные рекомендации; и уровня доказатель-

ности: A — наиболее обоснованные, C — наименее 

обоснованные рекомендации (рис. 3).

Факторы воспаления и другие 
биомаркеры
Согласно многочисленным, проспективным иссле-

дованиям высокочувствительный С-реактивный 

белок (вчСРБ) является независимым ФР разви-

тия осложнений, связанных с ССЗ. Наличие такого 

фактора увеличивает риск в  2–4 раза [11]. В  ходе 

этих исследований и  клинического исследова-

ния JUPITER (Justification for the Use of Statins in 

Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin) пациентам с  нормальным уровнем 

липопротеинов низкой плотности (ЛНП), но повы-

шенным уровнем вчСРБ назначали розувастатин, 

на фоне чего было отмечено значимое снижение 

частоты развития сердечно-сосудистых осложне-

ний (ССО). На основании полученных результатов 

ACCF/AHA и  Национальная липидная ассоциация 

разработали рекомендации, касающиеся оценки 

содержания вчCРБ. Согласно этим рекомендаци-

ям уровень вчCРБ следует оценивать у  мужчин 

≥ 50 лет и женщин ≥ 60 лет, которые не получают 

гиполипидемическую терапию (ГЛТ), но имеют уро-

вень ЛНП < 130 мг/дл. Этот показатель необходимо 

измерять у  более молодых пациентов с  промежу-

точным риском. Тем не менее, оценка показателя 

не рекомендована у лиц из групп низкого или вы-

сокого риска [2].

Широкомасштабный мета-анализ показал, что 

повышенный уровень липопротеин-ассоциирован-

ной фосфолипазы А2 (ЛП-ФЛА2) является фактором 

повышенного риска возникновения ССО. Данный 

показатель в  сочетании с  вчCРБ можно использо-

вать для тестирования пациентов, относящихся 

к группе повышенного риска [12]. Согласно клини-

ческому руководству измерение уровня ЛП-ФЛА2 

у лиц с промежуточным риском имеет степень реко-

мендаций IIb и уровень доказательности B [2].

Согласно результатам крупного мета-анализа 

натрийуретический пептид B-типа (B-НУП) также 

ассоциирован с  риском ССЗ как при отсутствии, 

так и  наличии симптоматики [13]. Однако в  ходе 

C-статистического анализа были выявлены лишь 

незначительные изменения в установленных раз-

личиях, в связи с чем ACCF/AHA не рекомендовала 

(степень рекомендаций III) определять концентра-

цию B-НУП при оценке риска ССЗ у совершенно-

летних лиц без симптомов заболевания [2].

Вероятно, что изучение ряда биомаркеров, ука-

зывающих на дополнительные, но разные виды 

патологии, в  будущим окажется целесообразным. 

Использование системы степеней рекомендаций 
и уровней доказательности

Класс I Класс  IIa Класс  IIb Класс  III

ɉɨɥɶɡɚ >>> ɪɢɫɤ Польза >> Риск
Необходимы допол-
нительные исследо-
вания с прицельны-

ми задачами

Польза ≥ Риск
Необходимы допол-
нительные иссле-

дования с широким 
диапазоном задач: 
целесообразным 

будет использование 
дополнительных 

протокольных дан-
ных

Риск ≥ Польза
Дополнительные ис-

следования 
не требуются

Манипуляция 
или лечение 

ДОЛЖНЫ прово-
диться

Назначение манипу-
ляции или лечения 

является 
ЦЕЛЕСООБРАЗНЫМ

Необходимость вы-
полнения манипуля-
ции или назначения 
метода лечения мо-

жет обсуждаться

Манипуляция или 
лечение НЕ СЛЕДУЕТ 

НАЗНАЧАТЬ, Т.К. 
ЭТО НЕ ПРИВЕДЕТ 

К ПОЛОЖИТЕЛЬНОМУ 
ЭФФЕКТУ, НО МОЖЕТ 

НАНЕСТИ ВРЕД

Уровни 
доказательности

A: Множество рандомизированных 
контролируемых исследований
B: Единичное исследование, 
нерандомизированные исследования
C: Мнение экспертов

Рис. 3. Классификация степени рекомендаций и уровней доказательности, предложенная ACCF/AHA.
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Исследователи стараются установить сочетание 

биомаркеров, которые могли  бы значительно по-

высить точность стратификации риска. К примеру, 

комбинация биомаркеров должна отражать нали-

чие таких патологических процессов, как воспале-

ние, некроз миоцитов, гемодинамический стресс, 

атеросклероз и сосудистое повреждение.

В ходе Фремингемского исследования было 

установлено, что пять различных биомаркеров: 

уровни B-НУП, вчCРБ, соотношение альбумина/

креатинина в моче, гомоцистеина и ренина, явля-

ются независимыми факторами, ассоциированны-

ми с середечно-сосудистым риском (ССР). Однако 

лишь умеренные улучшения были выявлены в ходе 

C-статистического анализа [14].

Наличие ССЗ в  семейном анамнезе достоверно 

ассоциировано с ССР в будущем. Этот факт доказан, 

но не находит должного отражения в  истории бо-

лезни. Учитывая вышесказанное, необходимо тща-

тельное изучение семейного анамнеза у  всех род-

ственников первой линии. Тем не менее, СТ генома 

не рекомендуется, несмотря на свою популярность, 

т.к. прогностическая ценность этого метода в отно-

шении ССР не превышает таковую у  стандартных 

способов оценки риска.

Что касается оценки уровня гликозилированно-

го гемоглобина (HbA1c) у людей без сахарного диа-

бета (СД), а  также экскреции альбумина с  мочой 

(МАУ), в особенности у пациентов с артериальной 

гипертензией (АГ) или СД, рекомендации относи-

тельно целесообразности определения данных па-

раметров являются крайне сдержанными [2].

Методы оценки при субклиническом 
течении ССЗ
В настоящее время разработаны методы оценки 

субклинических форм ССЗ практически для всех 

областей организма человека. Эти методы вклю-

чают в  себя ультразвуковое исследование (УЗИ) 

сонных артерий (СА), магнитно-резонансную то-

мографию (МРТ) аорты и СА, компьютерную томо-

графию (КТ) с целью оценки степени выраженно-

сти кальциноза коронарных артерий (ККА), оценка 

лодыжечно-брахиального индекса (ЛБИ) для диа-

гностики заболеваний периферических артерий 

(ЗПА), определение реактивности плечевой ар-

терии и  тонометрия лучевой артерии для оценки 

эндотелиальной функции (ЭФ) (рис. 4). В  разделе 

будут обсуждаться основные скрининговые мето-

ды: УЗИ СА, оценка ЛБИ и скрининг ККА, которые 

имеют наиболее значимую доказательную базу при 

оценке ССР.

УЗИ СА. УЗИ СА в B-режиме является наиболее 

признанным методом диагностики субклиническо-

го течения атеросклероза (рис. 5). Этот метод не 

является инвазивным, не оказывает ионизирую-

щего влияния на организм человека и  не требует 

существенных экономических затрат. УЗИ СА ис-

пользовалось в  многочисленных клинических ис-

следованиях в качестве суррогатного метода оцен-

ки клинической эффективности терапевтических 

способов лечения, таких как ГЛТ с  целью замед-

ления развития атеросклероза. Точность оценки 

толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) СА за-

Многочисленные ФР

Высокий уровень ЛНП

Низкий уровень ЛВП

Высокое АД

СД

Курение

CРБ

МС

Липопротеин(а)

Гомоцистеин

Плотные ЛНП

 ЛП-ФЛА2

Отношение апоВ/апоА

Семейный анамнез

Малоподвижный образ жизни

Ожирение

Стресс

......

?

На сегодняшний день 

насчитывается > 200 ФР

Скрининговые методы 

исследования 

при атеросклерозе

ФР в сравнении с заболеваниями

Примеры артериальных 

функциональных проб

ТКИМ СА и АБ, 

определенная 

с помощью УЗИ

Примеры исследований, 

направленных на оценку 

строения артерий

АБ в аорте и СА, 

выявленные 

с помощью МРТ

ККА, определенный 

с помощью МРТ

ЛБИ

Вазореактивность 

плечевой артерии, 

оцененная 

с помощью УЗИ

Сосудистый комплаенс, 

оцененный с помощью 

тонометрии лучевой 

артерии

Микрососудистая реактивность, 

оцененная с помощью тонометрии 

концевой фаланги пальца

Рис. 4. Скрининговые исследования при 
субклиническом течении ССЗ.

Рис. 5. Пример УЗИ СА в B-режиме визуализации 
с целью оценки ТКИМ.
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висит от врача, проводящего исследование, однако 

в  настоящее время разработаны более автомати-

зированные аппараты, благодаря которым оценка 

становится стандартизированной. Такие аппараты 

целесообразнее использовать в амбулаторной кли-

нической практике. В Руководстве ACCF/AHA реко-

мендации по оценке ТКИМ у пациентов с бессим-

птомным течением ССЗ и промежуточным риском 

имеют степень рекомендации IIa и уровень доказа-

тельности B [2]. Давно доказана взаимосвязь уве-

личенной ТКИМ с  повышенным ССР. В  частности 

это было установлено в ходе Cardiovascular Health 

Study у лиц преклонного возраста, где в 5-м квин-

тиле у одной четвертой части пациентов в течение 

7 лет развился инфаркт миокарда (ИМ) или инсульт 

(МИ) [15]. Недавно в  ходе Atherosclerosis Risk in 

Communities study была доказана значимость как 

ТКИМ, так и  наличия/отсутствия атеросклероти-

ческих бляшек (АБ) в СА при прогнозировании ве-

роятности развития ССЗ. Таким образом, прогноз 

определяли на основании оценки ТКИМ и АБ в СА 

[16]. Благодаря сочетанию двух этих прогностиче-

ских факторов 23% обследованных были отнесены 

к  группе более высокого риска, чем изначально 

(оценка с помощью традиционных ФР).

ЛБИ. Диагностика субклинического течения 

атеросклероза периферических артерий помога-

ет в определении пациентов, у которых вероятнее 

всего имеется атеросклероз других сосудов и  по-

вышен ССР. Определение ЛБИ проводится с  по-

мощью метода Допплера и  не требует инвазив-

ных вмешательств. ЛБИ рассчитывается как от-

ношение показателя САД на правой лодыжке (для 

правого ЛБИ) или отношение показателя САД на 

левой лодыжке (для левого ЛБИ) к максимальному 

показателю АД, измеренного на плечах. ЛБИ <0,9 

свидетельствует о  поражении периферических 

артерий. В  ходе исследований, таких как иссле-

дование ССР, было доказано, что чем ниже ЛБИ, 

тем хуже выживаемость. При ЛБИ<0,9 менее 80% 

пациентов пережили 6-летний период [17]. В ходе 

недавно выполненного совместного исследования 

ABI Collaboration, посвященного оценке ЛБИ, было 

доказано, что у  испытуемых с  ЛБИ  <  1,0 риск об-

щей смертности (ОС) был значительно выше, чем 

у испытуемых контрольной группы с ЛБИ = 1,1–1,2. 

Даже пограничные значения ЛБИ в  диапазоне 

0,9–<1,0 характеризовались повышением риска 

летального исхода в 2 раза по сравнению с риском 

летального исхода при референсных значениях 

ЛБИ [18]. В  ходе этого исследования благодаря 

оценке такого дополнительного фактора, как ЛБИ, 

19% мужчин и  38% женщин были переведены из 

одной группы риска в другую.

ККА. ККА, определяемый с помощью КТ (рис. 6), 

является важным прогностическим признаком сер-

дечно-сосудистых событий при субклиническом те-

чении ССЗ. Степень выраженности ККА коррелиру-

ет с общей тяжестью атеросклероза, хотя наиболь-

шие депозиты кальция не обязательно располага-

ются в месте наибольшего сужения КА и не все АБ 

содержат кальций. Многочисленные коммерческие 

исследования показали наличие прямой взаимос-

вязи между степенью выраженности ККА и риском 

развития ССЗ в последующем, Многонациональное 

исследование атеросклероза MESA (The Multi-

Ethnic Study Of Atherosclerosis) было первым попу-

ляционным, проспективным исследованием, в ходе 

которого установлена более высокая частота раз-

вития ССО при повышении показателей ККА [19]. 

При ККА >300 риск возникновения основных сер-

дечно-сосудистых событий был в 7 раз выше, чем 

при ККА = 0. Более того, при C-статистическом ана-

лизе в 4 основных этнических группах, включенных 

в MESA, выявлено дополнительное отличие при ис-

пользовании ККА и при оценке только стандартных 

ФР. В общем, при повторной оценке риска 23% об-

следованных с  сердечно-сосудистыми событиями 

были переведены в  группу высокого риска, а  13% 

без сердечно-сосудистых событий — в группу низ-

кого риска [20]. Недавно показатель ККА использо-

вался для стратификации риска у пациентов с МС 

и  СД. У  пациентов с  показателями ККА >  400 ССР 

был в ≥ 10 раз выше, чем у пациентов с ККА равным 

0. Таким образом, было доказано, что ССР у паци-

ентов с СД может существенно отличаться (рис. 7) 

[21]. Более чем у трети обследованных с СД пока-

Рис. 6. Пример оценки ККА с помощью КТ.
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затель ККА равнялся нулю, и ССР у них был ниже, 

чем у  многих участников без СД или МС. В  итоге, 

возникает вопрос, является ли в действительности 

СД ССР. ACCF/AHA заявляют, что измерение ККА 

при оценке ССР необходимо у  совершеннолетних 

пациентов с  бессимптомным течением, относя-

щимся к  группе промежуточного риска  — степень 

рекомендаций IIa, уровень доказательности B, и не-

возможности точного установления низкого или 

промежуточного риска — риск = 6–10%; степень ре-

комендаций IIb. У лиц с низким риском оценка ККА 

не требуется. Тем не менее, пациенты с СД в воз-

расте > 40  лет также являются кандидатами для 

исследования показателей ККА  — рекомендаций 

IIa, уровень доказательности B [2]. Недавно было 

доказано, что увеличение показателей ККА в  ди-

намике служит независимым фактором ССР [22]. 

Тем не менее, в Руководстве ACCF/AHA отсутствуют 

рекомендации о необходимости повторной оценки 

ККА с целью стратификации риска или коррекции 

терапии [23].

В наблюдательном исследовании было показа-

но, что оценка ККА также связана с более высокой 

вероятностью начала профилактических меропри-

ятий пациентом, таких как прием аспирина, ГЛТ, 

снижение веса и посещение врача. Степень выра-

женности ККА влияла на поведение пациентов [24].

Было проведено проспективное, рандомизиро-

ванное исследование EISNER (Early Identification of 

Subclinical Atherosclerosis by Noninvasive Imaging 

Research) — раннее выявление субклинического 

атеросклероза с  помощью неинвазивных спосо-

бов визуализации, в  ходе которого 2  тыс. участ-

ников с  бессимптомным течением атеросклероза 

были случайным образом разделены на 2 группы 

в  отношении 2:1. В  I  группе оценивали ККА, а  во 

II — нет. В I группе в последующие 4 года риск по 

Фремингемской шкале не увеличивался, чего 

нельзя сказать о риске во II группе, где ККА не оце-

нивали [25]. Недавно был опубликован отчет MESA, 

который свидетельствовал о том, что при динами-

ческой оценке ККА отмечался более высокий по-

казатель у  пациентов, ведущих здоровый образ 

жизни, и более низкая частота развития ККА [26].

Некоторые исследователи утверждали, что оцен-

ка ККА должна способствовать увеличению часто-

ты использования других методов исследования, 

однако такая точка зрения оказалась неверной. 

В ходе исследования EISNER, где участники были 

разделены на две группы, не удалось выявить су-

щественных различий между группами в  частоте 

проведения дополнительных исследований в тече-

ние 4-летнего периода наблюдения [25]. Доза ра-

диации от оценки ККА не превышала таковую при 

маммографии или длительном авиаперелете.

Определение ККА также позволяет прогнозиро-

вать вероятность того, что результаты изотопного 

исследования перфузии миокарда окажутся поло-

жительными. Вероятность крайне мала при пока-

зателях ККА < 400 [27]. При СД или МС получение 

значимых результатов изотопного исследования 

перфузии миокарда вероятно уже при показателе 

ККА > 100 [28]. Таким образом, оценкой ККА можно 

пользоваться как целесообразным методом выяв-

ления пациентов, которым необходимо изотопное 

исследование перфузии миокарда.

Интерес представляет возможность использова-

ния оценки ККА для прогнозирования эффектив-

ности терапии статинами. В  исследовании MESA 

была сформирована группа участников JUPITER — 

ЛНП<130, вчCРБ > 2, отсутствие СД, в которой толь-

ко у 25% испытуемых показатель ККА был > 100. При 

определении уровня снижения относительного ри-

ска развития сердечно-сосудистых событий в этой 

ʽ̛̯̭̱̯̭̯̖̏ ˁʪ ̛ ʺˁ
MC

ˁʪ

ʫ̨̙̖̦̐̔̌́ 
̸̨̭̯̯̌̌ 
̛̛̬̯̌̏́̚ 
̸̨̭̖̬̖̦̔Ͳ
̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ 
̨̛̭̼̯̜̍

0.4

1.5
1.9

4

0.2
0.8

2.1

3.5

0.1 0.4
1.3

2.2

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

Рис. 7. Стратификация ССР с учетом степени ККА у пациентов с и без МС и СД. Материал взят из работ Malik, et al. [21].
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группе оказалось, что на каждые 24 пациента, при-

нимающих статины, удается предотвратить только 

1 сердечно-сосудистое событие. Среди участников 

исследования, у которых показатель ККА находился 

в диапазоне 1–100 (27%), аналогичный показатель 

был равен 94 пациентам, а в группе с показателем 

ККА = 0 он был равен 549 пациентам [29].

После совместной оценки релевантности всех 

методов скрининга в  исследовании MESA с  помо-

щью С-статистического анализа оказалось, что по-

казатель ККА является наиболее сильным прогно-

стическим фактором в Фремингемской шкале риска 

[30].

КТ-антгиография и  АБ без признаков кальци-

фикации. Благодаря КТ-ангиографии появился ме-

тод диагностики АБ без признаков кальцификации 

и  нестабильных АБ; при этом количественные ха-

рактеристики КТ-ангиографии не уступают харак-

теристиками внутрисосудистого УЗИ [31]. Тем не 

менее, ввиду радиационного излучения и  необхо-

димости введения контраста ACCF/AHA все еще не 

рекомендуют проводить КТ-ангиографию с  целью 

оценки ССР при отсутствии каких-либо симптомов 

заболевания у совершеннолетних лиц [2]. Как бы то 

ни было, число пораженных сосудов, определенное 

с  помощью КТ-ангиографии, является значимым 

прогностическим фактором [32], однако оно не име-

ет какой-либо дополнительной прогностической 

значимости после установления степени выражен-

ности ККА [33].

Заключение
ACCF/AHA приводит рекомендации относительно 

скрининга определенных групп людей с помощью 

различных методов визуализации и  определения 

биомаркеров. ACCF/AHA рекомендовала ключевые 

методы визуализации для оценки ССР у  пациен-

тов в  группе промежуточного риска. Важно отме-

тить, что СТ позволяют получить дополнительную 

информацию к  той, что уже была получена при 

глобальной оценке риска. СТ при исследовании 

позволяют выявить тех пациентов, среди которых 

применение более интенсивной терапии будет 

оправданно и более эффективно. Тем не менее, на 

данный момент не известно, будут  ли СТ у  паци-

ентов с  субклиническим течением атеросклероза 

способствовать улучшению клинических результа-

тов. В ближайшем будущем Национальный инсти-

тут здравоохранения США совместно с професси-

ональными кардиологическими обществами США 

планирует выпустить новые Руководства по оценке 

ССР.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Введение
Частота сердечных сокращений (ЧСС) — один из 

основных показателей функции сердца, имеет про-

гностическое и клиническое значение для состоя-

ния сердечно-сосудистой системы (ССС) и  здоро-

вья организма в  целом. За последние 30  лет по-

явилась информация, что повышенная ЧСС в  по-

кое является независимым фактором риска (ФР) 

развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

[1–3]; при этом этот ФР по своей значимости не 

уступает таким, как курение и артериальная гипер-

тензия (АГ) [4].

Повышенная ЧСС в  покое  — прогностический 

признак некоторых сердечных и внесердечных за-

болеваний [5, 6]. Увеличенная ЧСС ассоциирована 

с  повышенным риском возникновения кардиаль-

ных событий и  неблагоприятных исходов у  паци-

ентов с диагностированными заболеваниями ССС 

[7, 8]. Она также является ФР развития летального 

исхода от ССЗ и других причин [9]. В независимых 

исследованиях с  участием практически здоровых 

мужчин и  женщин была установлена значимая 

взаимосвязь между повышенной ЧСС и  внезап-

ной сосудистой смертью (ВСС) [10]. ЧСС придают 

все большее значение в  публикуемых, междуна-

родных, клинических руководствах, посвященных 

кардиологической и другим темам.

Современные руководства по профилактике ССЗ 

рассматривают ЧСС как независимый ФР развития 

заболеваний CCC, но воздерживаются от использо-

вания его в качестве мишени для первичной про-

филактики в  связи с  недостаточным количеством 

исследований [11].

Таким образом, рассматривая стратегию пер-

вичной профилактики ССЗ и  связанных с  ними 

исходов, можно утверждать, что ЧСС в  большей 

степени служит маркером риска, а  не мишенью 

для лечения. При вторичной профилактике и реа-

билитации повышенная ЧСС служит общепризнан-

ной мишенью, на которую необходимо оказывать 

терапевтическое воздействие; при этом стратегии 

лечения включают в себя назначение лекарствен-

ных средств и рекомендации по изменению образа 

жизни.

Учитывая то, что ЧСС имеет важное значение 

для здоровья, любые факторы, которые могут вы-

звать увеличение ЧСС выше нормального и прием-

лемого уровня, должны вызывать опасения и быть 

устранены. В  настоящем обзоре рассматривается 

влияние никотина на кратковременное и хрониче-

ское увеличение ЧСС и  обсуждается клиническая 

значимость такой взаимосвязи.

Хронические эффекты вследствие длительного 

повышения ЧСС в покое

Существует физологическое обоснование гипо-

тезы, согласно которой поддержание низкой ЧСС 

в покое в течение всей жизни может увеличить ее 

продолжительность [12, 13]. О достоверности такого 

предположения свидетельствуют результаты много-

летних, катамнестических, эпидемиологических ис-

следований с участием здоровых людей. Согласно 

этим исследованиям существует связь между хро-

ническим повышением ЧСС, ССЗ и смертностью от 

них. Два крупных наблюдательных исследования 

показали, что у  лиц, у  которых по мере старения 

повышается ЧСС в  покое, риск развития сердеч-

но-сосудистых событий (ССС) также увеличивается 

[14, 15]. Уменьшение риска развития ССЗ на фоне 

постепенного снижения ЧСС было продемонстри-

ровано лишь в одном из этих исследований [14].

В Фремингемском исследовании (n = 5070) в те-

чение 30  лет наблюдались здоровые мужчины 

и  женщины. Хотя увеличение общей смертности 

(ОС) вследствие повышенной ЧСС в  покое отме-

чалось в основном среди мужчин, рост смертности 

также был статистически значимым среди женщин, 

среди различных возрастных групп как молодых, 

так и пожилых. В другом американском исследова-

нии (n = 5995), здоровые люди в возрасте 25–74 лет 

наблюдались в  течение 6–13  лет. В  итоге, было 

установлено, что увеличение ЧСС в покое является 

независимым ФР развития ишемической болезни 

сердца (ИБС) или летального исхода среди мужчин 

и женщин негроидной и европеоидной рас [17].

Повышенная ЧСС в  покое, которая развивает-

ся или сохраняется в  течение 5-летнего периода, 

свидетельствует о  повышенном риске возникно-

вения летального исхода от ССЗ или иных причин, 

который не зависит от метода лечения, снижения 

артериального давления (АД) и других показателей 

[18]. В  исследовании LIFE (Losartan Intervention 

For Endpoint) (n = 9193), было обнаружено, что ЧСС 

≥ 84 уд./мин, возникшая после начала лечения АГ 

или сохраняющаяся в течение исследования, дли-

тельность которого составила 5 лет, повышает риск 

смертельного исхода от ССЗ на 55%, а ОС — на 79%. 

Необходимо отметить, что все участники исследо-

вания имели АГ, однако исследователи учли этот 

и  другие сердечно-сосудистые ФР, включая воз-

раст, пол, расу, наличие сахарного диабета (СД), 

курение и ССЗ в анамнезе, при этом была доказана 

выраженная взаимосвязь между стойким повыше-

нием ЧСС и  риском летального исхода. Даже по-

степенное увеличение ЧСС в покое ассоциировано 
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с  повышенным риском смерти. Например, повы-

шение ЧСС на каждые 10 уд./мин в сравнении с ис-

ходной ЧСС в покое ассоциировано с увеличением 

риска смертельного исхода от при ССЗ на 16% и c 

увеличением ОС на 25%.

Курение и ССЗ

Табачные изделия полностью или частично состоят 

из листьев табака. В основном опасен дым этих из-

делий (сигареты, сигары, курительные трубки), ко-

торый образуется при горении листьев табака при 

высоких температурах. Однако есть и  другие спо-

собы потребления табака помимо курения, к  ним 

относятся жевание, сосание и  вдыхание (нюха-

тельные сорта табака). В настоящее время потре-

бление табака является единственной, наиболее 

поддающейся профилактике, причиной смертности 

в мире. Потребление табака несет ответственность 

за каждый 10 летальный исход, приводя к  5  млн 

смертей в год.

Табачные изделия потребляет 1,1  млрд людей, 

что составляет 1/3 от всего взрослого населения 

планеты [19]. Всемирная организация здравоох-

ранения (ВОЗ) проводит сбор статистических дан-

ных о табакокурении. Курение в настоящий момент 

изучено больше, чем другие формы зависимости. 

Уровень курения стабилизировался или снизился 

в  развитых странах, но потребление табака про-

должает расти в развивающихся странах [20]. World 

Lung Foundation (Всемирная организация изучения 

легочных  заболеваний) и  American Cancer Society 

(Американское онкологическое общество) прове-

ли статистический анализ данных о  курении в  71 

стране мира. Было установлено, что Китай явля-

ется самым крупным потребителем сигарет (общее 

потребление составляет 38% выпускаемой в мире 

табачной продукции), за ним следует Россия (6,5%), 

потом — США (5%). Однако если рассчитывать по-

казатель потребления сигарет на душу населения 

в год, то Россия занимает 4 место: 2786 выкуривае-

мых сигарет приходится на 1 человека. В Китае этот 

показатель равен 1711 сигаретам, в США – 1028, а в 

Англии — 750 сигаретам [21].

Потребление табака — главный ФР развития не-

которых хронических заболеваний, включая рак, 

болезни легких и  ССЗ. У  курильщиков со стажем 

средняя продолжительность жизни в  среднем на 

10–17,9 лет меньше, чем у некурящих [22, 23]. Около 

половины курильщиков со стажем умирает от бо-

лезней, связанных с курением [23]. Снижение про-

должительности жизни у курящих женщин в сред-

нем составляет 13,2 года, а у мужчин — 14,5 лет [24].

Вредное влияние табака главным образом раз-

вивается по 3 механизмам. Во-первых, во время ку-

рения табака образуется тысячи различных компо-

нентов, многие из которых являются химическими 

и  радиоактивными канцерогенами. В  сигаретном 

дыме содержится > 45 известных и потенциальных 

канцерогенов. Они могут необратимо связываться 

c дезоксирибонуклеиновой кислотой (ДНК) в ядре 

клетки, что сопровождается либо гибелью клетки, 

либо возникновением генетических мутаций [25]. 

Если мутация подавляет запрограммированную 

смерть клетки, то она может трансформироваться 

в опухолевую клетку.

Во-вторых, потребление табака вызывает вы-

раженные изменения со стороны ССС. Вдыхание 

табачного дыма приводит к нескольким немедлен-

ным ответным реакциям. В течение одной минуты 

после вдыхания табачного дыма растет ЧСС; при 

этом в первые 10 мин курения она увеличивается на 

30%. Угарный газ, содержащийся в табачном дыме, 

оказывает негативное влияние на сердце, снижая 

кислородную емкость крови. При длительном ку-

рении повышенная ЧСС и сниженная кислородная 

емкость крови могут стать хроническими состоя-

ниями. Курение повышает АД, усиливает вазокон-

стрикцию, снижает прочность стенок кровеносных 

сосудов. У курящих мужчин случаи импотенции на 

85% выше по сравнению с некурящими, при этом 

курение является главным этиологическим факто-

ром эректильной дисфункции. Курение повышает 

риск возникновения эндотелиальной дисфункции 

и  развития различных форм атеросклероза. Оно 

повышает уровень холестерина (ХС) в  крови, не-

гативно влияет на соотношение липопротеидов 

высокой плотности (ЛВП) и  липопротеидов низ-

кой плотности (ЛНП), повышает уровень фибри-

ногена и  увеличивает образование тромбоцитов. 

В  действительности, влияние курения на многие 

аспекты атерогенеза и  заболевания, связанные 

с атеросклерозом, включая стенокардию и острый 

коронарный синдром (ОКС), хорошо изучено и ос-

вещено в медицинской литературе [26].

Третий механизм, посредством которого по-

требление табака оказывает вредное влияние на 

здоровье человека, это сильная физическая и пси-

хическая зависимость от алкалоида и стимуляция 

нервной деятельности никотином.

Никотин

Никотин  — сильнодействующий парасимпатоми-

метический алкалоид, который впервые был вы-

делен из растений семейства пасленовых. Он яв-



23Хроническое влияние никотина на частоту сердечных сокращений

ляется агонистом никотиновых холинорецепторов, 

потенцируя ацетилхолиновую нейропередачу в ба-

зальных отделах переднего мозга. Никотин выра-

батывается в  корнях и  аккумулируется в  листьях 

растений. В  особо больших дозах никотин содер-

жится в  растениях табака (Nicotiana), в  которых 

он составляет ~ 0,6–3% от сухой массы листьев. 

Никотин присутствует в некоторых съедобных рас-

тениях, в  т.ч. в  картофеле, баклажанах и  перце. 

В Европе и Cеверной Америке среднее ежедневное 

потребление никотина с пищей в день составляет 

1,4 мкг. Для сравнения сигарета в среднем содер-

жит 1–3  мг никотина. Таким образом, курильщик, 

выкуривающий пачку в  день, поглощает 20–40  мг 

никотина [27].

Трансдермальные никотиновые пластыри выпу-

скаются с разным содержанием никотина. При их 

использовании в течение 16 ч или 24 ч в организм 

поступает 5–22 мг никотина, в результате чего уро-

вень никотина в  крови оказывается аналогичным 

таковому у  заядлого курильщика. Никотиновые 

леденцы и никотиновая жвачка содержат 2 мг или 

4 мг никотина. Ни один из этих никотинозамените-

лей не может доставить никотин в организм в та-

ком количестве и так быстро, как сигареты.

В настоящее время ведутся многочисленные дис-

куссии на тему, сколько никотина поступает в орга-

низм при курении электронных сигарет. Мнения 

сильно варьируют, в  частности это объясняется 

различиями в эффективности электронных изделий 

и постоянстве поступления никотина в зависимости 

от марки электронных сигарет. При эффективном 

испарении никотина в электронной сигарете коли-

чество вдыхаемого никотина после 15 затяжек все 

равно оказывается ниже, чем при курении обычной 

сигареты. Однако при длительном стаже курения 

электронных сигарет у  некоторых людей уровень 

никотина в  крови достигает показателя аналогич-

ного таковому при курении обычной сигареты >10 

нг/мл через 5 мин [28].

Никотин признают вредным для здоровья из-

за негативных эффектов, в  основе которых пре-

имущественно лежат два механизма. Во-первых, 

никотин является стимулятором нервной системы 

у  млекопитающих; при этом стимулирующий эф-

фект, вероятно, служит основной причиной фор-

мирования никотиновой зависимости. Хотя коли-

чество никотина, вдыхаемого с  табачным дымом, 

мало из-за значительного разрушения никотина 

под действием тепла от тления сигареты, его все 

равно достаточно для развития физической и/или 

психической зависимости. Никотиновая зависи-

мость одна из самых тяжелых. Предварительные 

результаты некоторых исследований свидетель-

ствуют, что никотин вызывает  бóльшую физиче-

скую и  психическую зависимость, чем марихуана, 

кофеин, этанол, кокаин и героин. При курении так-

же происходит образование ингибитора моноами-

ноксидазы (МАО) из ацетальдегида, содержаще-

гося в  сигаретном дыме, что, по-видимому, также 

играет важную роль в формировании никотиновой 

зависимости. В таком случае никотиновую зависи-

мость можно объяснять стимуляцией высвобож-

дения дофамина в  прилежащем ядре (центр удо-

вольствия) в ответ на никотиновый раздражитель. 

Исследования показали, что курение табака уве-

личивает высвобождение дофамина в  мезолим-

бической системе, особенно в  мезолимбическом 

пути. Аналогичные эффекты оказывают наркотики, 

такие как героин и  кокаин. Это свидетельствует 

о  том, что потребление никотина сопровождается 

появлением чувства удовольствия, в  результате 

чего возникает позитивная поддержка курения. 

Стоит отметить, что хотя никотин часто связывают 

с зависимостью от табака, сам по себе он не явля-

ется фактором, вызывающим такую зависимость. 

Способность никотина вызывать зависимость по-

является при синтезе ингибитора МАО, на фоне 

которого происходит закрепление поведенческого 

фактора, выступающего в качестве параметра, ис-

пользуемого для оценки степени выраженности за-

висимости [29].

Во-вторых, никотин является мощным активато-

ром симпатической нервной системы (СНС) и сти-

мулирует в  организме выработку адреналина, ко-

торый повышает АД, ЧСС и  частоту дыхания, тем 

самым заставляя сердце работать сильнее. Этот 

механизм может объяснять причину влияния ни-

котина на развитие некоторых заболеваний, таких 

как инсульт, импотенция и ССЗ.

Одновременно никотин оказывает некоторые 

положительные эффекты на здоровье человека. 

Исследования показали, что никотин, поступаю-

щий в организм при курении или при использова-

нии других табачных изделий, может снизить риск 

развития болезни Паркинсона. Согласно резуль-

татам недавно выполненного исследования упо-

требление в пищу продуктов, содержащих никотин 

природного происхождения, также может снизить 

риск развития этой болезни. Однако, вред от воз-

действия никотина на организм человека значи-

тельно выше, чем польза от его применения.

Вдыхание дыма, содержащего никотин, является 

самым эффективным способом его доставки в го-
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ловной мозг; в связи с этим курение сигарет явля-

ется самой распространенным способом его потре-

бления. Курение сигарет – один из самых быстрых 

и  эффективных способов поступления никотина 

в кровоток, уступая по своей эффективности толь-

ко инъекционному методу введении. При курении 

быстро развивается обратная связь, в  результате 

чего у  курильщика появляется возможность кон-

тролировать поглощаемую дозу. После вдыхания 

сигаретного дыма, никотин быстро поступает в ле-

гочные вены, откуда он попадает в левое предсер-

дие и в системный кровоток. В течение 10–20 сек 

вещество достигает головного мозга. Количество 

никотина, поступающего в организм при курении, 

зависит от многих факторов, включая сорт табака 

и используемый фильтр.

В связи с  тем, что было доказано вредное дей-

ствие продуктов сгорания табака на организм че-

ловека, стало появляться все большее число аль-

тернативной табачной продукции, для потребления 

которой не требуется горение табака. Эти табачные 

изделия характеризуются отсутствием токсического 

действия, вызванного продуктами сгорания. К ним 

относятся бездымные электронные сигареты и пе-

роральный табак (например, леденцы, пастилки, 

снюс); при этом некоторые способы потребления 

табака per os связаны с растворением. 

Производство электронных сигарет, вне всяких 

сомнений, является быстро развивающейся отрас-

лью производства. Было установлено, что 1,3  млн 

курильщиков в  Англии и  >  20% взрослых куриль-

щиков в  США пробовали электронные сигареты. 

Этот продукт предназначен для замены обычных 

сигарет. При этом электронные сигареты устроены 

таким образом, что никотин поступает в  организм 

с нетоксичным паром. Электронная сигарета, также 

называемая персональным испарителем никотина, 

состоит из пластикового картриджа, который слу-

жит в качестве мундштука и наполнен жидкостью, 

содержащей никотин, аккумулятора и  нагрева-

тельного элемента. Когда курильщик вдыхает воз-

дух через устройство, жидкость нагревается, и об-

разовавшийся пар попадает в организм человека; 

при этом он всасывается главным образом через 

слизистую полости рта. Видимый при выдыхании 

газ, похожий на сигаретный дым, на самом деле яв-

ляется водяным паром. Наполнительная жидкость 

обычно содержит глицерин, пропилен гликоль, аро-

матизаторы и никотин. Большинство лабораторных 

анализов показало, что такая жидкость не содержит 

канцерогенов и  менее токсична, чем обычные си-

гареты. Тем не менее, преимущества и  риски ис-

пользования электронных сигарет пока остаются 

неизвестными, и  организации здравоохранения, 

включая ВОЗ, призывают к  срочному проведению 

клинических исследований по оценке влияния 

электронных сигарет на здоровье человека.

Никотин и ЧСС

Эффект никотина на ССС развивается практически 

сразу же после начала курения сигареты. В тече-

ние 1 мин от начала курения, ЧСС начитает расти: 

она может вырасти на 30% в первые 10 мин с нача-

ла курения [30]. Даже у заядлых курильщиков, ЧСС 

может увеличиться на 37±4 уд./мин [31]. Также при 

курении сигареты может подниматься АД.

Эти изменения являются временными, но т.к. 

большинство курильщиков курят сигареты несколь-

ко раз в день, изменения повторяются и могут при-

обретать постоянный характер. Это было доказано 

в  различных работах. В  одном из исследований 

10 курильщиков с нормальным АД выкуривали по 

одной сигарете каждые 15 мин в течение часа. АД 

и  ЧСС измерялись непрерывно во время курения 

и в течение часа после курения. Другие 6 куриль-

щиков с нормальным АД выкуривали по 2 сигареты 

в час в течение всего дня, при этом измерение АД 

и  ЧСС неинвазивными методами в  амбулаторных 

условиях проводилось каждые 10 мин в течение 8 

ч. В первой группе испытуемых (4 сигареты в час) 

немедленное и выраженное повышение АД и ЧСС 

отмечалось уже после выкуривания первой сига-

реты, а достигнутый пик АД и ЧСС сохранялся при 

выкуривании следующих 3 сигарет. В каждом слу-

чае гемодинамический эффект был длительным; 

при этом АД и ЧСС в  течение всего часа курения 

оставались устойчиво выше, чем в  течение часа 

без курения. Во втором случае (2 сигареты каждый 

час в течение 8 ч), показатели дневного АД и ЧСС 

также были постоянно выше во время курения, чем 

без курения. Авторы пришли к выводу, что курение 

связано со стойким повышением АД и ЧСС [32].

Снижение ЧСС и  АД было отмечено на 20  мин 

после прекращения курения. Однако, исследова-

ние показало, что клинически значимое снижение 

АД и  ЧСС достижимо только после полного отка-

за от курения. Например, в  одном исследовании 

было обнаружено, что если человек со стенокарди-

ей прекращает курить, происходит снижение ЧСС 

и наблюдается положительные изменения на ЭКГ 

в ST-сегменте при нагрузочной пробе [33].

Исследования показали, что ЧСС повышается 

у  всех потребителей табачных изделий, включая 

потребителей сигарет и  бездымных видов табака 
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(жевательного, сосательного, нюхательного). В од-

ном из исследований после устранения искажаю-

щих факторов (n = 135) было обнаружено, что у по-

требителей бездымного табака и  у курильщиков 

ЧСС в дневной период времени была значительно 

(р<0,05) выше, чем у  испытуемых, не употребляю-

щих табак — 69±14 и 74±13 уд./мин, соответственно, 

по сравнению с 63±12 уд./мин. Авторы сделали вы-

вод, что повышение ЧСС (и АД), отмеченное днем 

у  курильщиков и  людей, употребляющих бездым-

ный табак, по всей видимости, является одним из 

эффектов никотина [34]. В другом аналогичном ис-

следовании, в  котором для изучения воздействия 

курения на пациентов с  инсулинозависимым са-

харным диабетом (СД) и нормальным содержанием 

альбумина в моче у испытуемых амбулаторно кру-

глосуточно измерялось АД, было обнаружено, что 

у 24 курильщиков показатели ЧСС в течение суток 

были значительно выше, чем у 24 некурящих участ-

ников. Обследованные были сопоставимы по воз-

расту, полу и продолжительности СД – 80±7,2 vs 72 

± 9,2 уд/мин (p<0,001) [35].

Отмечено увеличение ЧСС на фоне пассивно-

го курения у  здоровых молодых женщин (n  =  30). 

ЧСС через 15 и 30 мин после начала воздействия 

табачного дыма была выше, чем показатели ЧСС 

до воздействия табачного дыми и показатели ЧСС 

через 5  мин после начала пассивного курения  – 

88±3,2 и 90±3,7 vs 76±3,9 и 78±4,5 уд./мин (p<0,05). 

Выраженное снижение ЧСС было отмечено через 

15  мин после окончания воздействия табачного 

дыма, а восстановление нормальных показателей 

ЧСС наблюдалось только через 30  мин  – 80±1,2 

и 76±3,2 vs 88±4,5 уд./мин (p<0,05) [36].

Следует отметить, что увеличение ЧСС отмеча-

ется не только при употреблении продуктов с вы-

соким содержанием никотина, таких как сигареты, 

но и с низким его содержанием, таких как никотин-

заместительные препараты. Что касается элек-

тронных сигарет, в настоящее время имеется мало 

данных относительно воздействия содержащегося 

в них никотина на организм человека, а имеюща-

яся информация может быть недостоверной из-за 

разного содержания никотина в различных марках 

электронных сигарет. Результаты исследований, 

в  которых изучалось действие электронных сига-

рет на ЧСС, противоречивы. В одном исследовании 

32 участника использовали по одному картриджу 

электронной сигареты в день в течение 4 нед., но 

никаких патологических изменений АД или ЧСС 

не было обнаружено [37]. В  другом небольшом 

исследовании (n  =  42) для сравнения сердечной 

функции молодых людей одного и того же возраста 

(25–45 лет) применялась эхокардиография, оцени-

вали сердечную функцию 20  молодых курильщи-

ков до и после курения одной сигареты с функци-

ей сердца 22  молодых курильщиков электронных 

сигарет до и  после курения. Продолжительность 

курения электронной сигареты составляла 7  мин. 

Результаты показали, что курение обычных сига-

рет ведет к значимым гемодинамическим измене-

ниям, проявляющимся значительным повышением 

АД и ЧСС: систолическое АД (САД) увеличивалось 

на 8%, диастолическое АД (ДАД) — на 6%, ЧСС — 

на 10%. Курение электронных сигарет сопрово-

ждалось незначительным повышением ДАД (+4%). 

Авторы сделали вывод, что никотин присутствует 

в электронных сигаретах, однако он в меньших до-

зах поступает организм человека, чем при курении 

обычных сигарет [38].

В ходе недавно выполненного исследования 

были получены несколько иные результаты, каса-

ющиеся влияния электронных сигарет на организм 

человека. Установлено, что концентрация никотина 

в плазме и ЧСС значительно повышались в  тече-

ние 5 мин после первой затяжки электронной сига-

ретой и оставались повышенным в течение всего 

оставшегося периода курения [39]. Аналогичные 

данные представлены в  рецензируемой научной 

статье, согласно которой у  некоторых курильщи-

ков электронных сигарет отмечены изменения ЧСС 

в виде учащенных сердцебиений [40].

Что касается других замещающих никотин из-

делий, то при использовании в соответствии с ин-

струкцией они, по всей видимости, не приводят 

к  значительному увеличению концентрации ни-

котина в  организме. Например, результаты двух 

исследований (n = 10) [41] (n = 12) [42], позволяют 

предположить, что при использовании никотино-

вых пластырей, несмотря на увеличение уровня 

никотина в крови, отсутствует прирост частоты раз-

вития побочных эффектов (ПЭ) или существенных 

изменений со стороны физиологических параме-

тров функции ССС, таких как АД и ЧСС.

Обсуждение
Курение существенно увеличивает сердечно-со-

судистый риск (ССР) и является одним из основ-

ных модифицируемых ФР развития острого ин-

фаркта миокарда (ОИМ) [43]. Данные, представ-

ленные в этом обзоре литературы, указывают, что 

повышенное ЧСС является важным фактором, 

влияющим на развитие ССЗ. Например, высокие 

показатели ЧСС, помимо всего прочего, служат 
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маркером повышенной активности СНС, которая 

сама по себе ведет к усилению ишемии миокарда 

и  является одним из звеньев патогенеза атеро-

склероза и фактором, предрасполагающим к воз-

никновению аритмии. Результаты исследований 

указывают, что никотин является одной из основ-

ных причин острого и зачастую продолжительного 

повышения ЧСС, которое для человека, зависи-

мого от никотина, на самом деле можно рассма-

тривать как постоянное явление. Учитывая столь 

важное значение ЧСС для состояния ССС, любые 

факторы, которые служат причиной повышения 

ЧСС выше нормальной и приемлемой, в особен-

ности модифицируемые ФР, должны вызывать 

беспокойство и быть немедленно скорректирова-

ны.

Повышенная ЧСС  — это не только плохой про-

гностический признак, но и  критерий для оценки 

эффективности лечения пациентов. Значимость 

поддержания нормальной ЧСС при оказании пер-

вичной и вторичной медицинской помощи, по всей 

видимости, будет возрастать. Практикующие врачи 

должны знать, что у  пациентов, подвергающихся 

воздействию никотина, немедленные эффекты от 

воздействия никотина могут не включать в себя по-

вышение АД. Поэтому амбулаторная оценка с  из-

мерением ЧСС (и АД) у таких пациентов в течение 

16 и 24 ч может быть более точной.

Выявленная взаимосвязь между никотином 

и повышенной ЧСС в настоящее время имеет осо-

бое значение. Хотя за последние годы в развитых 

странах наблюдается медленное сокращение доли 

лиц, курящих и потребляющих табак, курение все 

еще остается проблемой как развитых, так и раз-

вивающихся стран. Известно, что производители 

популярной американской марки сигарет с  мо-

мента своего основания постепенно повышали со-

держание никотина в своей продукции. В одном из 

исследований было показало, что прирост содер-

жания никотина в период 1998–2005 гг. в среднем 

составил 1,78% в  год. Такая тенденция касается 

всех основных брендов сигарет на рынке [44]. Все 

чаще стали звучать призывы снизить содержание 

никотина в сигаретах, чтобы уберечь детей от нико-

тиновой зависимости и увеличить шанс избавиться 

от уже приобретенной зависимости.

Дебаты, касающиеся никотиносодержащих 

продуктов как средств отказа от курения, усили-

лись ввиду недавнего появления электронных 

сигарет, которые, как оказалось, способны обе-

спечить поступление в  организм человека более 

высоких доз никотина, чем считалось ранее, и за 

счет этого закреплять никотиновую зависимость, 

несмотря на менее токсичный способ доставки 

никотина в  организм. Сегодня необходимо сроч-

но провести исследования этой продукции и, если 

окажется, что электронные сигареты способны 

доставлять в организм человека никотин в опас-

ных дозах, принять соответствующие норматив-

ные акты. В настоящее время предполагают, что 

при курении электронных сигарет до половины 

никотина, поступающего в дыхательные пути, вы-

дыхается с паром. Однако также существует мне-

ние, что никотинозаменители, такие как электрон-

ные сигареты, просто обладают более медленной 

абсорбцией никотина.

Что касается недостатков настоящего обзора, 

информация, представленная в  нем, должна вос-

приниматься читателем с  учетом методологических 

погрешностей, таких как трудности сравнения раз-

личных систем доставки никотина, отсутствие доста-

точного количества сведений о новой продукции, со-

держащей никотин, такой как электронные сигареты.

Заключение
Отказ от курения  — основной принцип профилак-

тики развития ССЗ. Он может приводить к значи-

тельному снижению риска ОС у пациентов с ИБС. 

Показано, что маркеры воспаления, которые могут 

указывать на атеросклероз, нормализуются спустя 

5 лет после отказа от курения. Таким образом, вос-

палительное звено патогенеза ССЗ, формирующе-

еся на фоне курения, является обратимым и может 

быть устранено при снижении количества потре-

бляемых сигарет и отказе от курения [45].

Если до практикующих врачей удастся донести 

значимость того, что хроническое потребление ни-

котина способно оказывать постоянное влияние на 

ЧСС в покое, то появится надежда, что врачи при-

ложат больше усилий для пропаганды отказа от 

всех форм потребления никотина.
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Резюме

Фитостеролы  – природные стеролы, содержащиеся в  различных растительных маслах. Они конкурируют 

с холестерином (ХС) за положение в смешанных мицеллах, необходимых для его всасывания в тонкой кишке. 

В результате этого абсорбция ХС из пищи и солей желчных кислот снижается на ~ 50%, его концентрация 

в крови уменьшается на ~ 10%, несмотря на увеличение синтеза в печени. Этого эффекта можно достигнуть 

при применении фитостеролов в качестве монотерапии и в комбинации со статинами. Стандартная запад-

ная диета включает ~ 400–800 г фитостеролов в сут., в то время как доза, необходимая для снижения уров-

ня ХС, составляет примерно 2–3 г ежедневно. Таким образом, для снижения ХС крови фитостеролы должны 

поступать в организм в составе пищи или обогащенных добавок. Снижение уровня липопротеидов низкой 

плотности с помощью фитостеролов может уменьшить риск ишемической болезни сердца на ~ 25%. По этой 

причине Американская Ассоциация Сердца с целью снижения уровня ХС крови рекомендует употребление 

в пищу фитостеролов в составе сбалансированной диеты.
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Высокий уровень липопротеинов низкой плот-

ности (ЛНП) — известный фактор риска (ФР) атеро-

склероза, главной причины смертности в  странах 

Запада [1]. Статины — препараты выбора для лю-

дей с высоким риском сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) и с повышенным уровнем ЛНП [2]. 

Согласно недавним исследованиям, для пациентов 

из группы высокого риска были установлены более 

низкие целевые значения ЛНП. Такие концентра-

ции во многих случаях делают обязательным при-

менение высоких доз мощных статинов [2]. Однако 

у некоторых пациентов с высоким риском не уда-

ется достигнуть целевых уровней ЛНП даже при 

использовании интенсивной терапии статинами 

[3]. У  10-20% пациентов, принимающих статины, 

развиваются побочные эффекты (ПЭ) (в большин-

стве случаев миопатии), ограничивающие возмож-

ность использования интенсивных схем лечения. 

В таких случаях возможно применение эзетемиба, 

секвестрантов желчных кислот и ниацина. Другим 

вариантом лечения, вызвавшим к  себе большой 

интерес в  последние годы, является использова-

ние фитостеролов. Фитостеролы  – растительные 

стеролы, замедляющие всасывание холестерина 

(ХС) в  кишечнике. В  данном обзоре представле-

на информация об абсорбции ХС, эффективности 

и безопасности фитостеролов.

Механизм кишечной абсорбции ХС
В организме человека содержится ~140 г ХС и мо-

жет производиться ежедневно необходимое коли-

чество, равное 1200 мг [4]. Стандартная западная 

диета включает в себя 300–500 мг ХС в сут. С желч-

ными кислотами в кишечник выделяется еще 800–

1300 мг/сут. Около половины ХС, ежедневно посту-

пающего в  кишечник этими двумя путями, абсор-

бируется и транспортируется в печень [5].

Абсорбция ХС начинается с  формирования 

в просвете кишечника смешанных мицелл, содер-

жащих ХС, соли желчных кислот, жирные кислоты 

(ЖК), фосфолипиды (ФЛ) и моноацилглицеролы [4]. 

Мицеллы обеспечивают перенос молекул жиров 

через гидрофильный слой и достижение ими ще-

точной каймы, где они абсорбируются энтероцита-

ми. Молекулы ХС, не вошедшие в  состав мицелл, 

абсорбироваться не будут.

Вторая фаза абсорбции ХС включает в себя из-

бирательное проникновение молекул ХС в  энте-

роциты при помощи переносчика стеролов. Этот 

переносчик был недавно определен как «бе-

absorption, either from food or from bile salts is lowered by about 50%, leading to a lowering of about 10% of 

blood cholesterol level, despite an increase in hepatic cholesterol synthesis.  This reduction is achieved when 

phytosterols are given both as monotherapy, and in addition to statin therapy.  The average Western diet contains 

about 400–800 mg of phytosterols per day, while the dose needed for lowering the blood cholesterol level is 

about 2–3 grams per day.  Therefore, for the purpose of reducing blood cholesterol, they should be given either 

as phytosterol-enriched food or as supplements.  The reduction in the level of low-density lipoprotein (LDL) 

cholesterol achieved with phytosterols may reduce the risk of coronary disease by about 25%.  For this reason the 

American Heart Association has recommended the consumption of phytosterols, as part of a balanced diet, for 

lowering blood cholesterol levels.

High levels of LDL cholesterol is a well known risk factor for atherosclerosis, which is the main cause of mortality in 

Western countries [1].  Statins are the drugs of choice for people who are at high risk of developing cardiovascular 

diseases, and who have LDL cholesterol levels higher than recommended [2].  Following recent studies, low LDL 

cholesterol target levels have been set for high-risk patients.  Such target levels mandate the use of high doses of 

potent statins in many cases [2]. Some of these high-risk patients fail to reach LDL cholesterol target levels even 

with intensive statin therapy.  Moreover, 10–20% of statin-treated patients develop side effects (mainly myopathy), 

which limit the ability to use intensive statin therapy [3].  Potential therapies in such cases include ezetimibe, bile 

acid sequestrants and niacin [2].  Another treatment option which gathered renewed interest in recent years is 

the use of phytosterols.  Phytosterols are plant-derives sterols that inhibit the intestinal absorption of cholesterol.  

This review covers current knowledge on cholesterol absorption and the available data concerning phytosterols 

efficacy and safety.
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лок, похожий на белок Наймана-Пика типа С1» 

(NPC1L1) [6,7]. Он содержит стерол-чувствитель-

ный домен и экспрессируется в основном клетка-

ми проксимального отдела тощей кишки, в  кото-

ром происходит основное всасывание ХС [7]. Этот 

белок является главной мишенью для эзетемиба, 

препарата, замедляющего кишечное всасывание 

ХС. Другие стеролы, такие как фитостеролы, также 

всасываются энтероцитами при помощи NPC1L1.

Абсорбированный в  кишечнике ХС проникает 

в  цитоплазматический ретикулум и  этерифициру-

ется ферментом ацил-КоА холестеринацилтранс-

феразой (ACAT) [8]. Полученные молекулы эфира 

с  ХС формируют хиломикроны и  доставляются по 

лимфатическим протокам в  печень. В  отличие от 

ХС, фитостеролы не используются организмом 

и выделяются обратно в просвет кишечника. Этот 

процесс осуществляется гетеродимером из двух 

аденозинтрифосфат (АТФ) — связывающих кассет-

ных транспортеров — ABCG5 и ABCG8 [9]. По этой 

причине плазменная концентрация фитостеролов 

на несколько порядков ниже, чем концентрация ХС 

[10].

Фитостеролы и их использование 
в качестве ингибиторов абсорбции ХС
Фитостеролы  — специфичные для определенных 

растений фитохимические соединения, являющие-

ся необходимым компонентом клеточных мембран. 

Фитостеролы и  их насыщенные формы (насыще-

ние двойной связи происходит в положении угле-

рода-5), носящие название фитостанолы, имеют 

структурное сходство с  ХС, несмотря на различие 

в составе боковой цепи, отходящей от стерольно-

го кольца. Они не синтезируются у  животных или 

растений и, таким образом, всегда поступают в ор-

ганизм в составе пищи. Существует два типа фито-

стеролов: стеролы с двойной связью в стерольном 

кольце и станолы без двойной связи.

Растительные продукты питания, богатые ли-

пидами, такие как орехи, бобовые и злаки, содер-

жат довольно большое количество фитостеролов. 

Известно > 40 фитостеролов. Среди них кампестерол, 

стигмастерол и β-ситостерол, составляющие > 95% 

фитостеролов, потребляемых с пищей. Стандартная 

западная диета включает 400–800 мг/сут. фитосте-

ролов, и  лишь малая часть из них абсорбируется 

[11]. Из-за низкой биодоступности неэтерифициро-

ванных фитостеролов, они должны поступать в ор-

ганизм в виде эфиров с ЖК [12].

Способность фитостеролов снижать уровень ХС 

плазмы известна с 1953 г [13]. Механизм ингиби-

рования фитостеролами абсорбции ХС заключает-

ся в конкуренции за положение в смешанных ми-

целлах, необходимых для кишечного всасывания 

ХС. Фитостеролы более гидрофобны и имеют более 

высокую аффинность к мицеллам, чем ХС. Как ре-

зультат, всасывание ХС как экзогенного из продук-

тов питания, так и эндогенного из желчных кислот, 

снижается на ~ 50%. Снижение всасывания ХС ве-

дет к уменьшению его плазменной концентрации, 

несмотря на компенсаторное увеличение его син-

теза в печени [14].

Дополнительное поступление фитостеролов 

в  форме функциональных пищевых продуктов 

(маргарин, йогурт) или в  таблетках снижает плаз-

менную концентрацию ЛНП на 10–15%. Уровни 

липопротеинов высокой плотности (ЛВП) и  три-

глицеридов (ТГ) при употреблении фитостеролов 

не изменяются. Требуемая доза фитостеролов 

для оказания максимального эффекта на уровень 

ЛНП  — 2–3 г/сут., в  то время как более высокие 

дозы не приводят к  дальнейшему снижению ЛНП 

[11, 14]. Фитостеролы эффективны как при добав-

лении к стандартной западной диете, так и к диете 

с низким содержанием жиров [14]. Например, в ис-

следовании с участием 194 пациентов с умеренной 

гиперхолестеринемией (ГХС) — ЛНП 130–190 мг/дл, 

добавление 1,6 г фитостеролов в сут. в виде обога-

щенного фитостеролами йогурта снизило уровень 

ЛНП на 9,5% больше по сравнению с обычным йо-

гуртом [19].

Добавление фитостеролов пациентам, при-

нимающим статины, обеспечивает дополнитель-

ное снижение уровня ЛНП на 7–11% [15–18], что 

также можно достичь удвоением дозы статинов 

[20]. Такое дополнительное снижение делает воз-

можным достижение целевых уровней ЛНП для 

большего количества пациентов. В исследовании 

с  участием 84 пациентов, как с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС), так и  без нее, добавление 

1,6 г фитостеролов в сут. в виде фитостерол-обо-

гащенных йогуртов снижало уровень ЛНП на 10% 

в  сравнении с  добавлением обычных йогуртов, 

включая больных, принимавших статины. ~  50% 

пациентов, принимавших фитостеролы, достигли 

целевых уровней ЛНП (<130 мг/дл для пациентов 

без ИБС и < 100 мг/дл для больных ИБС) в срав-

нении с  20% пациентов, которым был добавлен 

обычный йогурт [21].

Влияние фитостеролов на снижение ХС было 

одинаковым во многих подгруппах пациентов вы-

сокого риска ССЗ и смертности, таких как пациен-

ты с СД [22] и женщины в постменопаузе [27].
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Было обнаружено, что перечень ХС-снижающих 

продуктов питания, содержащих обогащенный фи-

тостеролами маргарин, обеспечивающий поступле-

ние 1,0 г растительных стеролов на 1000 ккал, суще-

ственно снижает уровень аполипопротеина-В (апоВ) 

и отношение апоВ/апо А-I, используемые для опре-

деления риска атеросклероза [23].

Недавно полученные данные свидетельствуют, 

что ингибирование всасывания ХС может быть не 

единственным механизмом влияния фитостеролов 

на его уровень и  атерогенез [24], т.к. фитостеролы 

не должны присутствовать в  просвете кишечника 

одновременно с ХС для замедления его абсорбрции.

Печеночные рецепторы Х  (LXR) α и β экспресси-

руются в  организме в  большом количестве и  вы-

ступают в роли главного регулятора гомеостаза ХС, 

в  основном, путем предотвращения его излишнего 

накопления в  тканях. Эти рецепторы экспрессиро-

ваны в  кишечнике, что указывает на роль данных 

факторов транскрипции в  кишечном метаболизме 

ХС. Индукция LXR путем связывания лиганда увели-

чивает транскрипцию нескольких генов семейства 

АВС, таких как АВСА1 и АВСG5/АВСG8. Фитостеролы 

выступают в  роли лигандов LXR, обеспечивая воз-

можность изменения метаболизма ХС в энтероцитах 

в  результате повышения этими соединениями ак-

тивности агониста LXR. Транскрипционная актива-

ция ABCA1 — возможный механизм, объясняющий 

замедление кишечного всасывания ХС фитостеро-

лами. Была обнаружена способность ситостанолов 

значительно усиливать экспрессию ABCA1 в  мо-

делях человеческих клеток кишечника. Активация 

LXR также может снижать кишечное всасывание 

ХС независимо от ABCA1, возможно, путем экспрес-

сии ABCG5 и ABCG8. Таким образом, активация этих 

эффлюксных переносчиков также может объяснять 

фитостерол-зависимое снижение кишечной абсорб-

ции ХС. Однако в других исследованиях транскипци-

онные изменения кишечных ABCA1, ABCG5 и ABCG8 

не коррелировали со снижением кишечного всасы-

вания ХС у мышей и хомяков, получавших фитосте-

ролы. Поэтому вопрос о значимости такого механиз-

ма остается открытым.

В других исследованиях предполагают воздей-

ствие фитостеролов на этерификацию ХС и форми-

рование липопротеинов ACAT или интернализацию 

ХС NPC1L1, однако убедительные данные в  пользу 

этих механизмов отсутствуют.

Потребление фитостеролов может уменьшать 

окислительный стресс (ОС), что определяет дру-

гое полезное влияние на патогенез атеросклероза. 

У  пациентов, потреблявших обогащенный фито-

стеролами йогурт, наблюдалось более выраженное 

снижение уровней высокоатерогенных окислен-

ных ЛНП по сравнению с контрольной группой [19]. 

Также было обнаружено, что фитостеролы снижают 

плазменный уровень 8-изопростана, показателя ОС 

[25].

Фитостеролы обладают противовоспалительным 

эффектом. В  одном из исследований фитостерол-

обогащенного йогурта наблюдалось снижение уров-

ня С-реактивного белка (СРБ), маркера воспаления 

и ФР атеросклероза на 42% [26].

В животных моделях фитостеролы оказывают 

антиатерогенный эффект. У  моделей трансгенных 

мышей, лишенных рецепторов к ЛНП, фитостеролы 

замедляли формирование и даже вызывали регрес-

сию атеросклеротических бляшек (АБ) [27]. Такой 

эффект присутствовал у  мышей, получавших атор-

вастатин.

Влияние фитостеролов на частоту сердечно-со-

судистых событий (ССС) у людей не исследовалось. 

Однако другие методы снижения всасывания ХС 

были ассоциированы с  уменьшением числа ССС. 

В  исследовании POSCH (Program on the Surgical 

Control of the Hyperlipidemias) снижение абсорбции 

ХС путем частичного кишечного шунтирования было 

связано со снижением количества ССС у  пациен-

тов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) [28]. В ис-

следовании LRC–CPPT (The Lipid Research Clinics 

Coronary Primary Prevention Trial) снижение всасы-

вания ХС при приеме холестирамина было связано 

со снижением риска ССС у пациентов с ИБС [29].

Возникли вопросы о безопасности пищевых про-

дуктов, содержащих фитостеролы в  отношении си-

тостеролемии, редкого генетического заболевания, 

характеризующегося высокими плазменными кон-

центрациями ситостерола и ассоциированного с по-

вышенным риском ССС. Однако плазменные кон-

центрации фитостеролов при ситостеролемии в не-

сколько раз выше, чем при добавлении их к  пище 

[30].

Всасывание β-каротина также немного снижается 

под действием фитостеролов. Абсорбция других жи-

рорастворимых витаминов, таких как α-каротин, ли-

копин, витамин Е, D и уровень витамин К-зависимых 

факторов свертывания не подвержены влиянию фи-

тостеролов [31].

Заключение
Высокий уровень ХС плазмы  — значимый ФР ССЗ. 

Снижение уровня ЛНП статинами уменьшает забо-

леваемость и  смертность. Добавление фитостеро-

лов может помочь снизить уровень ЛНП у больных, 
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которым не удалось достигнуть целевых значений, 

несмотря на самую высокую переносимую дозу 

статинов, и у больных с низким риском ССЗ. В ру-

ководстве AHA/ACC  по вторичной профилактике 

среди пациентов с  атеросклерозом коронарных 

и других сосудов рекомендуется потребление до 2 г 

фитостеролов в сут. в составе пищи для здорового 

сердца с целью снижения ЛНП на 6–15% [32].

Конфликт интересов: не заявлен.
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Резюме

Целью этого системного обзора является обобщение информации о побочных сердечно-сосудистых эффек-

тах (ПССЭ) ингибиторов ароматазы (ИА) у больных раком молочной железы (РМЖ) в периоде менопаузы а 

также разработка схемы лечения таких пациентов. ИА — препараты первой линии адъювантной гормоноте-

рапии у женщин в постменопаузальном периоде с эстроген-положительным РМЖ. Хотя ИА более эффектив-

ны и менее токсичны по сравнению с тамоксифеном, необходимо учитывать их неблагоприятное влияние на 

сердечно-сосудистую систему (ССС) вследствие блокирования синтеза эстрогенов в организме и возможное 

ухудшение липидного профиля. В течение апреля 2011 г. был проведен системный поиск в электронной базе 

данных PubMed для получения релевантной информации. В системный обзор были включены исследования, 

опубликованные на английском языке и посвященные сердечно-сосудистым осложнениям в качестве пер-

вичных и вторичных исходов при приеме ИА. Найдено множество исследований, посвященных проспектив-

ному анализу эффектов ИА на ССС. При сравнении ИА с тамоксифеном оказалось, что краткосрочные прогно-

зы при приеме ИА хуже, однако при длительном периоде наблюдения существенной разницы не обнаружено. 

В нескольких исследованиях были выявлены показатели функции сердца, на которые влияет адъювантная 

гормонотерапия. Также было установлено, что при назначении ИА необходимо регулярно контролировать ли-

пидный профиль, назначать антигипертензивные препараты и следить за весом пациента с целью снижения 

сердечно-сосудистого риска (ССР), что особенно актуально в отношении женщин > 65 лет, на долю которых 

приходится >50% всех больных РМЖ. Следует отметить, что не были найдены сообщения об исследовани-

ях, напрямую сравнивающих различные препараты из группы ИА. Решение о назначении специфического 

ИА должно зависеть от его токсичности и эффективности. Благодаря снижению тяжести и частоты развития 

ПССЭ можно добиться повышения качества жизни пациентов, принимающих ИА и не прерывать общепри-

знанную и эффективную гормонотерапию.
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Summary

The purpose of this systematic review is to summarize adverse cardiovascular effects of aromatase inhibitors 

(AIs) in postmenopausal patients diagnosed with breast cancer (BC) and outline a management plan for these 

patients. Aromatase inhibitors are indicated as a first-line adjuvant endocrine therapy in postmenopausal women 

with estrogen-positive BC. Although AIs have better efficacy and toxicity profiles compared to tamoxifen, adverse 

cardiac events are important considerations due to estrogen deprivation and the probability of worse lipid 

profile outcomes. A systematic PubMed literature search through April 2011 was conducted. Studies comparing 

adverse cardiovascular events from AIs with tamoxifen as primary or secondary outcomes and published as a 

full text manuscript in English were included. Many trials that prospectively analyzed the effects of AIs on the 

cardiovascular system were found. When compared with tamoxifen, AIs had worse outcomes in short-term 

follow-up, but had similar outcomes in long-term follow-up. Several trials suggested that regular assessment of 

serum lipids, cardiac parameters which might be effected by adjuvant therapy, and management of hypertension 

and weight control are important to minimize cardiovascular risks, especially in women aged >65 years, who 

constitute >50% of the BC population. In conclusion, we found no direct comparison between the AIs in adjuvant 

therapy, but the decision to use one specific AI should depend on its toxicity and efficacy profile. Reducing the 

severity and frequency of adverse cardiac events may improve quality of life for patients taking AIs and yield 

continuation of this well-documented and beneficial therapy.

Review criteria

Information on adverse cardiac events from AIs was collected via a search for primary trials comparing AIs with 

tamoxifen and review literature in PubMed using the terms «AIs», «adverse cardiovascular events», «breast 

cancer» and «cardiac management of adverse cardiac events». This data was then gathered with other relevant 

articles such as those comparing AIs and placebos.

Критерии обзора 

Сбор информации о сердечно-сосудистых эффектах (ПССЭ) ингибиторов ароматозы (ИА) осуществляли путем 

поиска основных исследований, сравнивающих ИА с тамоксифеном, и обзора литературы в электронной базе 

данных PubMed с использованием следующих терминов: ИА, ПССЭ, рак молочной железы (РМЖ), лечение 

ПССЭ. Полученные результаты анализировали вместе с информацией, представленной в релевантных рабо-

тах, к примеру, посвященных сравнению ИА с плацебо.

Информация для практикующих врачей 

ИА – один из наиболее эффективных методов адъювантной терапии РМЖ. Тем не менее, при планировании 

лечения необходимо учитывать ПССЭ этой группы препаратов. Недавно опубликованные данные, касающие-

ся влияния ИА на сердечно-сосудистую систему (ССС), свидетельствуют в пользу того, что ИА можно исполь-

зовать в качестве терапии первой или второй линии в зависимости от толерантности пациентов. Пациенты 

с онкологической патологией имеют разнообразные патологические состояния; профилактика нежелатель-

ных побочных эффектов (ПЭ) в данной группе больных может осуществляться за счет подбора наиболее под-

ходящей терапевтической схемы и регулярного контроля состояния больных.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое ме-

сто среди онкологических заболеваний по распро-

страненности среди населения и  второе место по 

показателям смертности, уступая только раку лег-

ких. РМЖ  — важная проблема здравоохранения 

в  странах Запада, т.к. на долю РМЖ приходится 

треть всех выявленных злокачественных опухо-

лей у женщин [1]. Начиная с 1997 г. по 2000 г., за-

болеваемость РМЖ увеличивалась на 0,2% в  год. 

В  то  же время смертность от РМЖ снижалась на 

2,3% в  год. Гормонотерапия остается основным 

методом адъювантного лечения женщин в менопа-

узе с  гормоночувствительным РМЖ. В настоящее 

время повысилась выживаемость женщин с РМЖ 

на ранних стадиях, что объясняется достижениями 

в  химио- и  гормонотерапии. Однако повышение 

выживаемости ассоциировано с такой проблемой, 

как риск развития отсроченных неблагоприятных 

погбочных сердечно-сосудистых эффектов (ПССЭ) 

при терапии РМЖ.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-

ются одной из основных проблем здравоохранения 

многих экономически развитых стран. В США рас-

пространенность ССЗ в 2005 г составила 42,7 млн 

случаев, а  смертность от них в  2004  г. составила 

459  тыс. человек [2]. Более того, ССЗ являются 

значимой проблемой здравоохранения у пожилых 

женщин без РМЖ в постменопаузальном периоде 

[2, 3].

В течение длительного времени тамоксифен 

оставался основным препаратом в  адъювант-

ной гормонотерапии у  женщин в  постменопау-

зальном периоде с  диагнозом РМЖ. На фоне ис-

пользования этого препарата за 5-летний период 

удалось достичь снижения риска рецидива РМЖ 

на 40%, смертности на 26% [4]. У  женщин с  РМЖ 

положительным по рецепторам эстрогена  — ЭР-

позитивный РМЖ, и ЭР-неустановленным РМЖ за 

5-летний период лечения тамоксифеном удалось 

снизить ежегодные показатели риска развития 

рецидива на 41% и смертности на 34%, в резуль-

тате абсолютное число летальных исходов от РМЖ 

за 15-летний период уменьшилось на 9,2% [5]. 

Результаты мета-анализов свидетельствуют о том, 

что тамоксифен обладает гиполипидемическим 

действием. Потенциальный кардиопротекивный 

эффект препарата проявлялся снижением часто-

ты летальных исходов от значимых сердечно-со-

судистых событий, таких как инфаркт миокарда 

(ИМ) [5–8]. Тем не менее, в связи с частичной анти-

эстрогенной активностью прием тамоксифена был 

ассоциирован с  наличием некоторых значимых 

и  иногда жизнеугрожающих ПЭ. К  ним относятся 

повышение риска развития рака эндометрия [5, 9] 

и тромбоэмболий (ТЭ) [10], при этом риск зависит от 

длительности приема препарата. Согласно данным 

Cancer Research Network (Объединенной онкологи-

ческой сети) в 2000 г. ингибиторы ароматазы (ИА) 

третьего поколения пришли на смену тамоксифену, 

применяемому в качестве адъювантной гормоноте-

рапии ранних форм РМЖ у женщин в постменопау-

зальном периоде [11].

ИА третьего поколения характеризуются высо-

кой селективностью в отношении ароматазы и хо-

рошо переносятся пациентами. В настоящее время 

в США применяются 3 препарата и 3 класса ИА тре-

тьего поколения. Все ИА третьего поколения сни-

жают уровень ароматазы в организме на 98% [12]. 

Результаты обзора 25 исследований показали, что 

ИА значительно увеличивают выживаемость боль-

ных РМЖ с метастазами по сравнению с другими 

гормональными препаратами [13]. Эффективность 

ИА в профилактике рецидива РМЖ на 15–25% пре-

восходит эффективность тамоксифена [14–16]. При 

приеме анастрозола и  летрозола 5-летняя без-

рецидивная выживаемость (БРВ) выше, чем при 

использовании тамоксифена. Показатели общей 

выживаемости (ОВ) одинаковы при назначении 

препаратов как одного, так и  другого класса. На 

Message for Clinic

AIs are one of the best options for adjuvant treatment in patients with BC; however concerns about their cardiac 

effects should be taken into account in management strategies. Recently, published data on cardiac events implied 

that AIs can be selected as a first-line therapy or switched therapy based on the patient’s tolerance. Cancer patients 

are vulnerable to many conditions; they can be protected from adverse events with better therapy regimens and 

regular assessment.
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основании результатов мета-анализа [17] были 

составлены рекомендации, согласно которым ИА 

должны быть включены в  адъювантную терапию 

гормонозависимого РМЖ у женщин в постменопа-

узальном периоде [18, 19].

Благодаря появлению эффективных методов 

лечения увеличилась продолжительность жизни 

женщин больных РМЖ. У  многих из них не раз-

виваются рецидивы, но на первый план выходят 

токсические эффекты лечения. Таким образом, при 

лечении РМЖ возрастает риск развития как ССЗ, 

так и  проявления ПССЭ [21]. ССЗ остаются одной 

из причин летального исхода у  больных РМЖ. По 

статистическим данным в  США 2,3  млн женщин 

с  РМЖ относятся к  группе риска развития смер-

тельного исхода вследствие ССЗ [20].

Риск ССЗ увеличивается после менопаузы, при 

этом ССЗ служат ведущим заболеванием и основ-

ной причиной смерти женщин в постменопаузаль-

ном периоде. Блокирование синтеза эстрогенов 

является независимым фактором риска (ФР) раз-

вития ишемической болезни сердца (ИБС) у  жен-

щин в периоде постменопаузы [22]. Роль эстроге-

нов в  развитии ССЗ продолжают изучать, однако 

уже сейчас очевидно, что эстрогены оказывают 

разнообразные влияния на сердечно-сосудистую 

систему (ССС); они определяют степень сохранно-

сти эндотелия, оказывают модулирующее влияние 

на воспалительный процесс и  процесс тромбооб-

разования [23], а  также воздействуют на уровень 

липидов в  крови. Ученые все еще пытаются по-

нять, является  ли увеличение частоты развития 

сердечно-сосудистых событий на фоне приема ИА 

по сравнению с их частотой при использовании та-

моксифена следствием прямого кардиотоксическо-

го действия ИА или следствием отсутствия кардио-

протективного эффекта тамоксифена.

Учитывая частоту распространения ССЗ, которые 

часто не диагностируются, и потенциальные ПЭ те-

рапии РМЖ на ССС, крайне важно оценивать на-

личие/отсутствие факторов ССР у женщин в пост-

менопаузальном периоде, адъювантно лечащихся 

по поводу РМЖ. Недавно полученные результаты 

исследования BIG 1–98 (Breast International Group) 

показали, что частота развития сердечно-сосуди-

стых событий при назначении летрозола выше, 

чем при приеме тамоксифена, в  особенности это 

утверждение актуально при лечении женщин 

в возрасте 65–74 лет [24]. Также было установлено, 

что у  женщин с  начальными стадиями РМЖ риск 

летального исхода от ССЗ выше, чем от рецидива 

заболевания [25].

Целью настоящего обзора является обобщение 

информации о ПССЭ ИА у больных РМЖ в постме-

нопаузальном периоде и разработка схем лечения 

таких пациентов.

Роль эстрогена в развитии ССЗ
Эстроген защищает организм от развития ССЗ, 

что было доказано при сравнении женщин в пре-

менопаузальном периоде и  мужчин аналогичного 

возраста. Однако с  возрастом по мере развития 

менопаузы уровни эстрогена в женском организме 

снижаются, и  эффективность протективного эф-

фекта гормона уменьшается. Эффекты эстрогена 

на ССС реализуются посредством внутриклеточных 

механизмов при участии двух типов рецепторов 

эстрогена (ЭР-α и  ЭР-β). Этроген активирует эн-

дотелиальные клетки-предшественники [26]; по-

вышает высвобождение эндотелиального фактора 

роста (VEGF) мезенхимальными стволовыми клет-

ками [27, 28]; улучшает функцию эндотелия и мио-

карда после ишемии. Недавно был открыт новый 

мембранный ЭР, сопряженный с G-белком (GPR30). 

Активация этого рецептора в  сердце сопрово-

ждалась восстановлением перфузии миокарда, 

снижением степени выраженности ишемических 

повреждений и  улучшением сердечной функции. 

При снижении концентрации эстрогена в  крови 

усиливается метилирование промоутерного участ-

ка ЭР, что отмечается при старении женщин и до-

стижении ими периода менопаузы. Период мено-

паузы характеризуется значительным снижением 

числа ЭР, экспрессируемых артериальной стенкой 

[29, 30].

Клинические исследования ИА 
и тамоксифена
В настоящее время существует два подхода к ле-

чению гормонозависимого РМЖ  – блокирование 

синтеза эстрогенов или блокирование их эффекта. 

В  ходе нескольких проспективных исследований 

сравнивали эффект различных ИА: анастрозола, 

экземестана и летрозола с эффектом тамоксифена. 

В  этих исследованиях оценивался терапевтиче-

ский эффект препаратов в отношении гормоноза-

висимого РМЖ у  женщин в  постменопаузальном 

периоде. ИА третьего поколения характеризова-

лись наибольшей эффективностью в  отношении 

улучшения БРВ и, возможно, ОВ [16, 31–33].

Нестероидные ингибиторы ароматазы
Анастрозол. Анастрозол  — нестероидный ИА, об-

ратимо связывается с  простетической частью 
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ароматазы. В  ходе исследования ATAC  (Arimidex, 

Tamoxifen, Alone or in Combination) сравнивали эф-

фективность и безопасность ИА третьего поколения 

анастрозола (1 мг) с эффективностью и безопасно-

стью тамоксифена (20 мг). Оба препарата назнача-

лись per os каждый день в течение 5 лет в качестве 

адъювантной гормонотерапии первой линии у жен-

щин в  постменопаузальном периоде больных гор-

монозависимым РМЖ на ранних стадиях. В иссле-

довании приняли участие 9366 женщин с РМЖ, при 

этом в 84% случаев РМЖ оказался гормонопозитив-

ным. В  этом исследовании не удалось установить 

статистически значимые различия в  частоте раз-

вития сердечно-сосудистых событий при лечении 

анастрозолом и тамоксифеном. Под сердечно-сосу-

дистым событием в исследовании подразумевалась 

исключительно ИБС. Частота развития ИБС у боль-

ных, принимавших анастрозол, составила 4,1%, а у 

пациенток, использующих тамоксифен,  – 3,4% (р = 

0,1) [15]. Исследование ATAC впервые показало, что 

ИА в качестве адъювантного лечения более эффек-

тивны и  характеризуются меньшим количеством 

значимых ПЭ, чем тамоксифен.

Недавно были опубликованы результаты, полу-

ченные в ходе 120-месячного периода наблюдения 

в  исследовании ATAC  [34]. Наиболее выраженное 

относительное снижение частоты рецидивирова-

ния, развития контралатерального РМЖ и увеличе-

ние БРВ были отмечены при применении анастро-

зола в первые 2 года лечения и сохранялись в те-

чение всего последующего периода наблюдения. 

Абсолютное снижение числа рецидивов среди па-

циенток с гормонопозитивным РМЖ, где был назна-

чен анастрозол, составило 2,7% в  течение первых 

5 лет и 4,3% в течение 10 лет при сравнении резуль-

татов с больными, принимавшими тамоксифен [34]. 

Прием тамоксифена сопровождался увеличением 

БРВ в первые 5 лет после лечения, но не в после-

дующие годы [5]. Аналогичный эффект у анастрозо-

ла оказался более выраженным, чем у  тамоксифе-

на, и оставался статистически значимым в течение 

10-летнего периода наблюдения.

В целом, риск развития значимых ПЭ во время 

лечения оказался ниже при использовании ана-

строзола, чем при приеме тамоксифена — отноше-

ние шансов (OШ) 0,84, 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,60–1,19 (p = 0,3), однако и после заверше-

ния лечения тенденция не поменялась — OШ 0,84, 

95% ДИ 0,60–1,19 (p = 0,3) [34]. Следует отметить, 

что риск возникновения переломов, который был 

повышен при приеме анастрозола, снижался после 

завершения лечения. Такой результат свидетель-

ствует о  необходимости профилактики с  помощью 

двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-

трии и  назначения бисфосфонатов при необходи-

мости [15,35,36]. Ввиду того, что под сердечно-со-

судистыми событиями в  исследовании подразуме-

валась исключительно ИБС, за 68 мес. наблюдения 

не удалось получить достоверную информацию по 

поводу безопасности применения анастрозола в от-

ношении всех ССЗ. На 68  мес. наблюдения было 

установлено, что частота развития ИБС была лишь 

незначительно выше в  группе анастрозола, чем 

в группе тамоксифена — 4,1% vs 3,4% (p = 0,10) (табл. 

1). Риск возникновения стенокардии был чуть выше 

при лечении анастрозолом, чем при использовании 

тамоксифена, однако различие не было статисти-

чески достоверным — 2% vs 1,5% (p = 0,07). Частота 

развития инфаркта миокарда (ИМ) оказалась одина-

ковой (1%) в обеих группах, как во время лечения, 

так и после его завершения. Частота развития сосу-

дистых осложнений и тромбозов была значительно 

ниже при приеме анастрозола, чем тамоксифена — 

2,8% vs 4,5% (p = 0,0004) [15], при этом частота воз-

никновения ТЭ на 100-м месяце и на 68-ом месяце 

оказалась одинаковой [20]. Цереброваскулярные 

осложнения были реже во время лечения анастро-

золом, чем во время приема тамоксифена — OШ 0,59 

[0,32–1,05] (р = 0,056), однако после отмены препа-

ратов разница становилась статиситчески незначи-

мой — OШ 1,10 [0,57–2,13] (p = 0,75) [36]. Более того, 

при приеме и анастрозола, и тамоксифена одинако-

вой оказалась смертность от ССЗ — 49 vs 46 случаев 

к 68 мес. наблюдения, 2% vs 2% к 100 мес. наблюде-

ния, 2,9% vs 3% к 120 мес. наблюдения. Можно до-

пустить, что распространенность летальных исходов 

вследствие ССЗ ниже при назначении анастрозола. 

Это было доказано в ряде исследований, касающих-

ся ИА [17, 37].

Сегодня известны результаты исследований, 

в  ходе которых тамоксифен меняли на анастро-

зол. По данным исследований ARNO-95 (Arimidex-

Nolvadex) / ABCSG-8 (Austrian Breast and Colorectal 

Cancer Study Group), в которых пациенты после 

2–3  лет приема тамоксифена были переведены на 

анастрозол, частота развития ИМ была одинаково 

низкой при приеме как анастрозола, так и  тамок-

сифена (табл. 1). В  итальянском исследовании ITA 

(Italian TamoxifenArimidex trial) сравнивали груп-

пы пациентов, которые после 2–3  лет приема та-

моксифена продолжили получать данное лечение, 

и группы пациентов, которые были переведены на 

анастрозол. В  целом частота развития серьезных 

ПЭ оказалась одинаковой в  этих группах  — 40 vs 
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Исследование ATAC
(Аримидекс, Тамоксифен, отдельно или в сочетании)

Исследование ITA
(Итальянское исследование, 
посвященное тамоксифену и 

анастрозолу)

Исследование ABCSG8/ARNO 95
(Австрийское исследование 
злокачественных опухолей 

молочной железы и 
колоректальной зоны/

Аримидекс-Нолвадекс 95)

Тамоксифен в течение 5 лет vs с анастрозола в течение 5 лет
(Лечение в группе, получавшей тамоксифен + анастрозол, было прервано на 47 мес.)

Тамоксифен в течение 5 лет 
vs тамоксифена в течение 
2-3 лет после применения 

анастрозола

Тамоксифен в течение 5 лет vs 
Тамоксифена в течение 2-3 лет 

после анастрозола

Дизайн Адъювантная терапия первой линии
Комбинированная адъювантная 

терапия
Комбинированная адъювантная 

терапия

Медиана наблюдения 68 месяцев 100 мес. 120 мес. (в целом) 64 мес. 28 мес.

Ана Там Показатель P Ана Там Показатель p Ана Там Показатель p Ана Там Показатель p Ана Там Показатель p

Число пациентов 3125 3116 223 225 1618 1606

Медиана возраста 64,1 года (+5,7 лет) 72 года +13 месяцев 63 года 62 года

Безрецидивная 
выживаемость

ОР: 0,83(0,73-0,94) p=0,005 ОР: 0,85(0,76-0,94) p=0,003 ОР: 0,86(0,78-0,95) P=0,003 **ОР:0,42(А>Т) p=0,001 ОР: 0,42(А>Т) p=0,001

Время до развития 
отдаленных 
метастазов

ОР: 0,84(0,70-1,00) p=0,06 ОР: 0,84(0,72-0,97) p=0,022 ОР: 0,85(0,73-0,98) P=0,02

Время до 
рецидивирования

ОР: 0,74(0,64-0,87) p=0,0002 ОР: 0,76(0,67-0,87) p=0,0001 ОР: 0,79(0,70-0,89) P=0,0002 Нет данных Нет данных

Общая выживаемость ОР: 0,97(0,85-1,12) p=0,7 ОР: 0,97(0,86-1,11) p=0,7 ОР: 0,95(0,84-1,06) P=0,4
ОР: 0,56 (0,28-

1,15)
p=0,1 ОР: 0,7(А>Т) p=0,0,38

Ишемические 
сердечно-сосудистые 
события

127 (4,1%) 104(3,4%) p=0,10 Нет данных Нет данных Нет данных

Инфаркт миокарда 37(1,0%) 34(1,0%) p=0,5 60(1,9%) 61(1,9%) Нет данных Нет данных 3(<1%) 2(<1%) p=1

Стенокардия 71(2,0%) 51(1,5%) p=0,07 Нет данных Нет данных Нет данных

Цереброваскулярные 
события

62(2,0%) 88(3,0%) p=0,03 64 91 p=0,03 Нет данных Нет данных 2(<1%) 9(<1%) p=0,064

Тромбоэмболии 87(2,8%) 140(4,5%) p=0,0004 Нет данных Нет данных Нет данных 3(<1%) 12(<1%) p=0,034

Все кардиальные 
осложнения

Нет 
данных

Нет 
данных

Нет данных Нет данных

Все сердечно-
сосудистые 

заболевания А: 
7,6%, Т: 6,2%

p=0,6 Нет данных

Летальные исходы от 
сердечно-сосудистых 
причин

49(2%) 46(1%) 67(2%) 66(2%) 91(2,9%) 95(3,0%)

Летальные исходы от 
цереброваскулярных 
причин

14(<1%) 22(1%) p=нд 25(0,8) 29(0,9) 33(1,1) 36(1,2%)

ɉɪɢɦɟɱɚɧɢɟ: ATAC: ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɢɡ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ATAC ɛɵɥɢ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɜ ɝɪɭɩɩɟ ɩɚɰɢɟɧɬɨɤ ɫ ɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɵɦ ɝɨɪɦɨɧɚɥɶɧɵɦ ɪɟɰɟɩɬɨɪɧɵɦ ɫɬɚɬɭɫɨɦ;
ОР – отношение рисков; **наблюдение в течение 36 мес.; нд – недостоверно; Ана – анастрозол; Там – тамоксифен. 

Таблица 1

Анастрозол: обратимые нестероидные ингибиторы ароматазы третьего поколения
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37 (p  =  0,7); между группами не было обнаружено 

существенных различий в частоте возникновения 

сердечно-сосудистых событий — 14 vs 16 (p = 0,4) – 

предварительные данные; 14 vs 17 (p=0,6) – новые 

данные.

Летрозол. Еще одним нестероидным ИА явля-

ется летрозол, который конкурентно связывается 

с  простетической частью ароматазы и  обладает 

большим периодом полужизни по сравнению с ана-

строзолом (96 ч). Исследование BIG 1–98 являет-

ся единственным исследованием, в ходе которого 

сравнивали две группы пациентов, получавших ИА 

в течение 5 лет. В первой группе больные начина-

ли лечение с тамоксифена, а затем переводились 

на летрозол, а  во второй группе ситуация была 

противоположной. Цель исследования BIG 1–98 — 

определить потенциальные ПЭ летрозола и  оце-

нить влияние этого препарата на ССР. ПЭ включа-

ли в себя любые нежелательные ПЭ на ССС: ИБС, 

сердечную недостаточность (СН), артериальную ги-

пертензию (АГ), периферический атеросклероз, ТЭ 

и  другие явления со стороны ССС. ПЭ оценивали 

в соответствии с Общими критериями токсичности, 

разработанными Национальным онкологическим ин-

ститутом (версия 2) [38]. Все данные собирались от-

дельно для ПЭ любой степени (ст.) выраженности 

и, в особенности, для ПЭ 3–5 ст. выраженности. За 

период наблюдения, медиана которого составила 

30,1  мес., было установлено, что при применении 

как летрозола, так и  тамоксифена частота разви-

тия сердечно-сосудистых событий была одинаково 

низкой [38], однако при использовании только ле-

трозола частота развития атеросклероза перифе-

рических сосудов и других сердечно-сосудистых со-

бытий любой ст. тяжести была значительно выше. 

При учете ПЭ только 3–5 ст. тяжести оказалось, что 

тамоксифен чаще приводил к  развитию ТЭ, а  ле-

трозол  — к  возникновению сердечных патологий, 

в особенности СН — 2,4% vs 1,4% (p = 0,001). Однако 

в целом частота возникновения нежелательных ПЭ 

была относительно низкой в обеих группах [38].

Частота развития ИБС была выше при примене-

нии летрозола, нежели чем при назначении тамок-

сифена, однако различие не было статистически 

значимым — 1,1% vs 0,7% (p = 0,06) [38]. Наблюдение 

в течение 51 мес. показало, что, хотя использование 

летрозола характеризовалось более высокой ча-

стотой развития патологий со стороны сердца при 

учете различных ст. тяжести осложнений, различия 

в частоте сердечных патологий в целом, ИБС и СН 

не были статистически значимыми — 5,5% vs 5,0%, 

2,2% vs 1,7% и 1% vs 0,6%, соответственно (табл. 2). 

Частота ПЭ была низкой в обеих группах пациентов, 

в группе летрозола был отмечен прирост сердечных 

патологий 3–5 степени тяжести — точный критерий 

Фишера (p<0,001) [39]. При анализе результатов че-

рез 71 мес. наблюдения после рандомизации ока-

залось, что частота развития любых нежелатель-

ных кардиальных явлений любой ст.  тяжести при 

использовании летрозола в  составе любых схем 

лечения не превышала таковую при монотерапии 

тамоксифеном  — 6,1%, 7,0% и  5,7%, соответствен-

но (p =  0,45) [37]. Частота возникновения ТЭ была 

существенно ниже при назначении летрозола по 

различным схемам: как при назначении летрозо-

ла с  последующим переходом на тамоксифен, так 

и при применении тамоксифена с последующим пе-

реходом на летрозол, чем при приеме тамоксифена 

в виде монотерапии — 1,5% vs 3,5% (р<0,001), 1,7% 

vs 3,9% (p<0,001) за период наблюдения – 25,8 мес. 

[14] (табл. 2). Более того, снижение частоты ТЭ ос-

ложнений (ТЭО) оставалось существенным даже 

при анализе монотерапевтических режимов за пе-

риоды  — 2% vs 3,8% (p<0,001) на 51  мес., 2,6% vs 

4,3% (p<0,001) на 74  мес. [39,  40]. Таким образом, 

при медиане наблюдения в  71  месяц частота раз-

вития ТЭ при монотерапии летрозолом была суще-

ственно ниже, чем при использовании любой из 

схем, включающих тамоксифен (р<0,001) [37].

Частота развития цереброваскулярных ослож-

нений (ЦВО)/ транзиторных ишемических атак 

(ТИА) при лечении летрозолом до или после пере-

вода пациентов на тамоксифен аналогична тако-

вой при приеме тамоксифена в виде монотерапии 

(табл.  2) [38]. Частота развития ЦВО/ТИА остава-

лась сходной в группах через 51 и 74 мес. наблюде-

ния — 1,8%, 1,6%. Одинаковая частота возникнове-

ния ЦВО/ТИА оказалась в группах, где была назна-

чена одна из схем лечения с включением тамокси-

фена, и в группе монотерапии летрозолом [37].

Ученые провели исследование MA.17 (летрозол 

в сравнении с плацебо после 5-летнего лечения 

тамоксифеном) с  целью сравнения влияния ле-

трозола и плацебо на липидный спектр у женщин 

в  постменопаузальном периоде, которые до этого 

в течение 5 лет получали адъювантную терапию та-

моксифеном по поводу РМЖ на начальных стадиях 

[41]. Через 2,5 года наблюдения частота развития 

ССЗ среди больных, получавших летрозол, ока-

залась аналогичной частоте развития ССЗ среди 

пациенток, которым было назначено плацебо [41]. 

ИМ был диагностирован у < 1% больных в каждой 

группе.
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Исследование BIG 1-98 Исследование MA.17

Адъювантная гормонотерапия по поводу начальных стадий РМЖ с помощью летрозола и тамоксифена
(сравнительное исследование с включением 4 групп пациентов: 5 лет монотерапии тамоксифеном или летрозолом, или одним из указанных 

препаратов в течение 2 лет с последующей заменой на другой указанный препарат и терапию в течение 3 лет)

Летрозол в сравнение с плацебо 
после 5-летнего лечения 

тамоксифеном

Дизайн Адъювантная терапия первой линии
Расширенная адъювантная 

терапия

Медиана наблюдения 25,8 мес. 30,1 мес. 51 мес.** 74 мес.** 30 мес.

Лет Там
Показатель 

p
Лет Там

Показатель 
p

Лет Там
Показатель 

p
Лет Там

Показатель 
p

Лет Там
Показатель 

p

Число пациентов 4003 4007 3975 3988 2448 2447 2448 2447 2583 2587

Медиана возраста 61 год 61 год 61 год 61 год 62 года

Безрецидивная 
выживаемость

ОР: 0,81(0,70-0,93) p=0,003 Нет данных ОР: 0,88(0,71-0,95) p=0,007 ОР: 0,83(0,74-0,94) p=0,03 ОР: 0,58(0,45-0,76) p<0,01

Время до рецидива ОР: 0,72(0,61-0,86) p<0,001 Нет данных 231(0,65) 291(0,92) p=0,004 Нет данных Нет данных

Время до 
возникновения 
отдаленных 
метастазов

ОР: 0,73(0,60-0,88) p=0,001 Нет данных ОР: 0,81(0,67-0,98) p=0,03 ОР: 0,80(0,67-0,94) p=0,05 ОР: 0,60(0,43-0,84) p=0,002

Общая выживаемость ОР: 0,86(0,70-1,06) p=0,16 Нет данных ОР:0,91(0,75-1,11) p=0,35 ОР: 0,82(0,70-0,95) p=0,08 ОР: 0,82(0,57-1,19) p=0,3

Кардиальные события 162(4,1) 153(3,8) p=0,61 191(4,8) 188(4,7) p=0,87 134(5,5) 122(5,0) p=0,48 169(6,9) 152(6,2) p=0,36 Нет данных

Уровень 3-5 85(2,1) 44(1,1) p<0,001 96(2,4) 57(1,4)
 

p=0,001
74(3,0) 45(1,8) p<0,001 93(3,8) 51(2,1) Нет данных

Ишемическая болезнь 
сердца

57(1,4) 46(1,2) p=0,28 68(1,7) 60(1,5) p=0,48 54(2,2) 41(1,7) p=0,21 69(2,8) 49(2,0) p=0,08 Нет данных

Инфаркт миокарда Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных 9(0,3) 11(0,4) нд

Стенокардия Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных 31(1,2) 23(0,9) нд

Сердечная 
недостаточность

31(0,8) 14(0,4)
 

p=0,01
40(1,0) 29(0,7) p=0,19 24(1,0) 14(0,6) p=0,14 30(1,2) 25(1,0) p=0,59

Другие сердечно-
сосудистые события

19(0,5) 8(0,2) p=0,04 26(0,7) 11(0,3) p=0,01 19(0,8) 6(0,2) p=0,014 24(1,0) 13(0,5) p=0,10 100(3,9) 95(3,7) нд

ЦВО/ТИА 39(1,0) 41(1,0) p=0,91 47(1,2) 49(1,2) p=0,92 34(1,4) 35(1,4) p=0,90 45(1,8) 38(1,6) p=0,51 17(0,7) 15(0,6) нд

Тромбоэмболии 61(1,5) 140(3,5) p<0,001 68(1,7) 154(3,9) p<0,001 50(2,0) 94(3,8) p<0,001 63(2,6) 104(4,3) p<0,001 11(0,4) 6(0,2) нд

Летальные исходы 
от кардиальных 
патологий

13(0,3) 6(0,2) Нет данных 12(0,5) 7(0,3) Нет данных 5* 5*

Летальные исходы от 
цереброваскулярных 
патологий

7(0,2) 1(0,03) Нет данных 8(0,3) 3(0,1) Нет данных 2* 1*

Примечание: нд – недостоверно; ОР – отношение рисков; *Пациенты с отсутствием поражения лимфатических узлов; **Результаты получены в группах, получающих монотерапевтическое лечение.

Таблица 2

Летрозол: нестероидный ингибитор ароматазы третьего поколения обратимого действия



43Побочные эффекты ингибиторов ароматазы и их лечение у больных раком молочной железы

Стероидные ингибиторы ароматазы
Экземестан. Экземестан является ИА третьего по-

коления, который применяется per os и необрати-

мо связывается с субстрат-связывающим доменом 

ароматазы. Экземестан показан в  качестве адъ-

ювантного лечения гормонопозитивного РМЖ на 

ранних стадиях у  женщин в  постменопаузальном 

периоде после 2–3  лет применения тамоксифена. 

При назначении экземестана в  качестве адъю-

вантного препарата первой линии у пациентов, ко-

торым ранее не назначались ИА, отмечалось уве-

личение частоты реакции на лечение с 31% до 46% 

и повышение БРВ с 5,8 мес. до 9,9 мес., по сравне-

нию с аналогичными показателями у больных, по-

лучающих тамоксифен [42]. К настоящему моменту 

выполнены три исследования по оценке эффектов 

экземестана, назначаемого в  качестве адъювант-

ного лечения РМЖ на ранних стадиях у  женщин 

в  постменопаузальном периоде: IES (Intergroup 

Exemestane Study), TEAM  (Tamoxifen, Exemestane, 

Adjuvant, Multicenter) и  NSABP (National Surgical 

Adjuvant Breast and Bowel Project) B-33 [43].

В исследовании IES рандомизации подлежа-

ли 4724 женщины в постменопаузальном периоде 

с односторонним инвазивными эстроген-позитив-

ным (или неопределенным рецепторным статусом) 

РМЖ, при этом после 2–3 лет терапии тамоксифе-

ном у женщин отсутствовали рецидивы. Женщины 

были переведены на экземестан (n = 2352) или про-

должили получать тамоксифен (n = 2372). Медиана 

наблюдения составила 55,7  мес., при этом оказа-

лось, что к  окончанию лечения экземестан был 

на 3,3% эффективнее тамоксифена. После исклю-

чения пациентов с  ЭР-негативным РМЖ отно-

шение рисков оказалось равным 0,75 (0,65–0,87; 

p = 0,0001), а абсолютное преимущество над тамок-

сифеном увеличилось до 3,5%. Между группами па-

циентов отмечалось достоверное различие в ОВ — 

отношение рисков = 0,83 (0,69–1,00)) [16]. В 2009 г. 

на Онкологическом симпозиуме в  г.  Сан-Антонио 

были представлены обновленные данные [44], со-

гласно которым повышение ОВ при использовании 

экземестана по сравнению с приемом тамоксифе-

на было статистически значимым — отношение ри-

сков = 0,86 (0,75–0,99, p = 0,04) и выражалось в при-

росте абсолютной 8-летней выживаемости на 2,4%.

В исследовании IES сравнивали токсические 

эффекты экземестана и тамоксифена у пациентов 

с РМЖ на ранних стадиях, которые до этого в тече-

ние 2–3 лет получали адъювантное лечение в виде 

тамоксифена. К  кардиальным осложнениям отно-

сили ишемические и другие. Результаты исследо-

вания показали, что суммарная частота развития 

ишемических осложнений при использовании эк-

земестана составила 9,9%, а  при применении та-

моксифена — 8,6%. Частота ИМ при назначении эк-

земестана — 1,3%, при использовании тамоксифе-

на – 0,8%, а частота возникновения стенокардии — 

7,1% и 6,5%, соответственно. Частота осложнений 

была выше при назначении экземестана, однако 

различие не было статистически значимым [45]. 

Через 55,7 мес. наблюдения частота развития ССО 

существенно не отличалась между пациентов как 

во время лечения — 16,5% и 15% соответственно, 

так и  после этого [16]. Частота развития ишеми-

ческих ССО в двух группах также оказалась сопо-

ставимой: 8% при приеме экземестана и 6,9% при 

применении тамоксифена. Исследователи не об-

наружили статистически значимых различий в ча-

стоте развития ИМ — 1,3% vs 0,8%, соответственно 

(p = 0,08). Однако у пациентов, получавших экземе-

стан и перенесших ИМ, чаще возникала АГ — 71,1% 

vs 31,6%, соответственно. Полученные результаты 

свидетельствуют о  том, что при назначении в  ка-

честве адъювантного лечения экземестана необ-

ходимо контролировать артериальное давление 

(АД) [16]. Частота развития ТЭ была равна 1,2% при 

назначении экземестана и  2,3% при применении 

тамоксифена (р  =  0,004), аналогичные показатели 

были зафиксированы после полного завершения 

исследования (р = 0,01) (табл. 3). Частота развития 

ЦВО существенно не различалась между группа-

ми – 2,5% vs 2,4% (p = 0,89). Число летальных исхо-

дов вследствие ССО лечения было крайне низким 

в обеих группах.

Исследование 3 фазы TEAM проводили с целью 

оценки эффективности и  безопасности 5-летней 

адъювантной терапии РМЖ на ранних стадиях 

у женщин в постменопаузальном периоде экземе-

станом или тамоксифеном. Вначале, за исследуе-

мый период времени результаты свидетельствова-

ли о  более целесообразном применении экземе-

стана, однако недавно был проведен новый анализ 

с  обновлением результатов, согласно которому 

отсутствовали статистически значимые различия 

в БРВ при использовании экземестана или тамок-

сифена — 85,7% vs 85,4%. Не было выявлено суще-

ственных различий в БРВ и ОВ в группе больных, 

принимавших экземестан, и  в группе пациенток, 

которые сначала получали тамоксифен, а  затем 

были переведены на экземестан [46]. Частота воз-

никновения АГ была выше при использовании эк-

земестана, чем при последовательном назначении 

препаратов, однако различие оказалось статисти-
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чески незначимым — 4% vs 3% (p = 0,38). Частота 

развития аритмии составила 4% и  3%, соответ-

ственно (p = 0,038), частота ишемии или ИМ — 2% 

и  1%, соответственно (p=0,171), а  частота возник-

новения СН – 1% и <1%, соответственно (p = 0,009). 

Несмотря на то, что общая частота развития ССО 

была выше при применении экземестана, чем при 

последовательном назначении тамоксифена и  эк-

земестана, различия не были статистически зна-

чимыми. Польза от назначения ИА по сравнению 

с  тамоксифеном в  отношении снижения частоты 

тромбозов была очевидна, в особенности, если ра-

нее женщины лечились тамоксифеном. Тромбозы 

при переводе пациентов с тамоксифена на экземе-

стан наблюдались в  2% случаев, а  при монотера-

пии только экземестаном < 1% случаев (p = 0,0001).

Частота сердечно-сосудистых летальных исхо-

дов была выше при использовании экземестана, 

чем тамоксифена, но различие не было статисти-

чески достоверным (<1%). При разработке схем 

лечения пациентов экземастаном и экземестаном 

в  сочетании с  тамоксифеном необходимо учиты-

вать различия в их безопасности и частоте разви-

тия ПЭ.

Ввиду распространенности сопутствующих воз-

растных заболеваний у пациентов с впервые диа-

гностированным РМЖ, в особенности ССЗ, необхо-

димо учитывать влияние возраста больных на со-

стояние ССС. АГ в анамнезе является важным про-

гностическим фактором развития ИБС, ЦВО/ТИА 

и  ТЭ. Гиперхолестеринемия (ГХС) ассоциирована 

с патологией сердца и сосудов, в частности с ИБС.

Исследование IES
(Межгрупповое исследование экземестана)

Исследование TEAM
(Многоцентровое исследование адъювантного 

использования тамоксифена и экземестана)

Тамоксифен vs экземестана после 2-3 лет 
использования тамоксифена (суммарная 

продолжительность лечения – 5 лет)

Экземестан vs экземестана после 2-3 лет 
использования тамоксифена (суммарная 

продолжительность лечения – 5 лет)

Дизайн Комбинированная адъювантная терапия Адъювантная терапия первой линии

Медиана наблюдения 55,7 мес. 5,1 года

Там—Экз Там Показатель р Там—Экз Там Показатель p

Число пациентов 2352 2372 4868 4898

Медиана возраста
<60:32,4%, 60-69: 

42,7%
<60:32,0%, 60-69: 

42,8%
64 года

Безрецидивная 
выживаемость

ОР: 0,75(0,64-0,88) р=0,0003 ОР: 0,97(0,88-1,08) p=0,60

Время до развития 
отдаленных метастазов

ОР: 0,83(0,70-0,98) р=0,03 ОР: 0,93(0,81-1,07) p=0,30

Общая выживаемость ОР: 0,83(0,69-0,99) p=0,04 ОР: 1,00(0,89-1,14) p<0,99

Все кардиальные 
события

483(20,8) 441(18,9) p=0,09 Нет данных

Кардиальные события Нет данных Нет данных Нет данных

Ишемическая болезнь 
сердца

229(9,9) 200(8,6) p=0,12 Нет данных

Инфаркт миокарда или 
ишемия

31(1,3) 19(0,8) p=0,08 64(1%) 82(2%)

Стенокардия 7,1% 6,5% p=0,44 Нет данных

Сердечная 
недостаточность

1,8% 1,8% p=0,94 26(<1%) 50(1%)

Другие сердечно-
сосудистые события

261(11,3) 262(11,2) p=0,96 73(2%) 77(2%) p=0,843

Цереброваскулярные 
события/ТИА

2,5% 2,4% p=0,89 60(1%) 87(2%) p=0,035

Тромбоэболия
45(1,9) 572(3,1) p=0,01 99(2%) 47(<1%) p=0,0001

Венозные тромбозы

Летальный исход от 
кардиальных причин

14 13 28(<1%) 43(<1%) p=0,11

Летальный исход 
от церебральных 
поражений 17 11

14(<1%) 19(<1%)

Летальный исход от 
васкулярных причин

3(<1%) 4(<1%)

Примечание: IES: группа пацинетов с положительным гормональным рецепторным статусом, TEAM: 3 фаза исследования, группа 
пациентов с положительным гормональным рецепторным статусом. ОР – относительный риск; Там – Тамоксифен; Экз – Экземестан.

Таблица 3

Экземестан:необратимый стероидный ингибитор ароматазы третьего поколения
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Обсуждение
К современным методам лечения РМЖ, наибо-

лее распространенного опухолевого заболевания 

среди женщин, относят адъювантную гормональ-

ную терапию, которая показана при гормонопози-

тивном РМЖ [47, 48]. ИА в качестве адъювантной 

гормонотерапии гормонозависимого РМЖ на ран-

них иди поздних стадиях у женщин в постменопа-

узальном периоде оказались более эффективны-

ми и  безопасными, чем тамоксифен [13,  49–54]. 

Назначение ИА после или вместо тамоксифена, по 

всей видимости, позволяет снизить частоту разви-

тия значимых осложнений, таких как ТЭ и инсульты 

(МИ); риск этих осложнений повышен при приеме 

тамоксифена. Молекулярные отличия между ИА 

третьего поколения обуславливают не только ст. их 

селективности действия в  отношении ароматазы, 

но также различия в частоте развития нежелатель-

ных ПЭ на ССС за счет различий во взаимодей-

ствии с  рецепторами ССС или изменений липид-

ного спектра. Тем не менее, крупные, клинические 

исследования показали, что безопасность ИА в от-

ношении ССС существенно не различается между 

препаратами [21, 55]. Анастрозол характеризуется 

наиболее выраженной специфичностью действия 

в отношении ароматазы и в меньшей степени вза-

имодействует с  другими ферментами, поэтому он 

является одним из стандартов адъювантного ле-

чения гормонозависимого РМЖ на ранних стадиях 

[56]. Недавно опубликованные результаты исследо-

вания ATAC, продолжительностью 10 лет, доказали 

эффективность и хорошую переносимость анастро-

зола в качестве препарата первой линии при адъ-

ювантном лечении гормоночувствительного РМЖ. 

Ассоциированные с лечением значимые осложне-

ния встречались реже при назначении анастрозо-

ла, чем при применении тамоксифена (p<0,0001). 

Однако после окончания лечения частота разви-

тия значимых осложнений оказалась сопостави-

мой в  обеих группах (p  =  0,3) [34]. Общая частота 

летальных исходов, не связанных с  рецидивом 

заболевания, была выше при использовании ана-

строзола — 10,8% vs 9,8% (p = нд), риск развития ле-

тальных исходов вследствие ССЗ при приеме ана-

строзола оказался ниже, чем при тамоксифене  — 

2,9% vs 3,0%. Предполагают, что частота летальных 

исходов вследствие ССЗ после лечения анастрозо-

лом была ниже, чем после терапии тамоксифеном 

(табл. 1). Хотя медиана возраста составила 72 года, 

и имел место кардиопротективный эффект тамок-

сифена, снижение частоты летальных исходов при 

назначении анастрозола можно рассматривать как 

существенное. Что касается системных рецидивов 

заболевания, то предполагают, что снижение ча-

стоты их развития при анастрозоле с  учетом сер-

дечно-сосудистой смертности должно быть суще-

ственно ниже, чем при приеме тамоксифена. После 

периода наблюдения, длившегося 100  мес., было 

установлено, что у  пациентов, принимавших ана-

строзол, во время лечения число ЦВО было ниже, 

чем у больных из группы тамоксифена (p = 0,056), 

однако после отмены лечения существенных раз-

личий выявлено не было (p  =  0,075) [36]. В  ходе 

периода наблюдения, длившегося в исследовании 

BIG 1–98 в течение 74 мес., было установлено, что 

частота развития кардиальных и  ТЭО была про-

порционально стабильной в течение всего перио-

да наблюдения. Частота развития ИБС была выше 

при приеме летрозола, чем тамоксифена, несмотря 

на сходный риск возникновения всех кардиальных 

осложнений в  группах (табл. 2). В  ходе периода 

наблюдения, продолжительностью 74  мес., было 

установлено, что при лечении летрозолом отме-

чался прирост патологий сердца 3–5 ст.  тяжести, 

однако в целом частота их в обеих группах больных 

оставалась низкой — 3,8% vs 2,1%, соответственно. 

В исследовании BIG 1–98 частота развития СН в те-

чение 71 мес. наблюдения оказалась сходной при 

приеме летрозола и  тамоксифена в  виде моноте-

рапии — 1,2% vs 1,0%, однако на момент наблюде-

ния, равный 25,8 мес., различие в частоте возник-

новения СН было статистически значимым — 0,8% 

vs 0,4% (p = 0,01). Предполагают, что после отмены 

летрозола частота развития СН уменьшалась.

В исследовании IES на 55,7  мес. наблюдения 

частота развития ИМ была очень низкой в  обеих 

группах пациентов, несмотря на то, что больные 

относились к  группе риска возникновения ПССЭ 

ввиду своего возраста [16]. Пациенты, у  которых 

развился ИМ при приеме экземестана, в  основ-

ном имели АГ в  анамнезе. В  группе экземестана 

на долю таких больных пришлось 71%, а в группе 

тамоксифена  — 31,6%. Необходимо отметить зна-

чимость мониторинга АД при приеме препаратов 

[16]. Вне зависимости от наличия или отсутствия 

других факторов ССР, пожилой возраст и  некон-

тролируемое АД могут стать причиной развития 

указанных выше событий со стороны сердца. 

Исследование TEAM, в  котором медиана наблю-

дения составила 5,1 года, показало отсутствие 

существенных различий в  БРВ (р  =  0,60) и  ОВ 

(р>0,99) между группой больных, принимавших 

экземестан, и  группой больных, получавших та-

моксифен [4]. Результаты, касающиеся БРВ, были 
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аналогичны таковым в исследовании BIG 1–98, где 

при сравнении сочетания тамоксифена с летрозо-

лом и летрозола с тамоксифеном с монотерапией 

летрозолом за 71 мес. наблюдения не было выяв-

лено статистически значимого повышения эффек-

тивности лечения при использовании комбини-

рованных схем [37]. Частота развития летальных 

исходов, ассоциированных с  патологией сердца, 

существенно не различалась между группами, хотя 

она была незначительно выше при назначении эк-

земестана в виде монотерапии, чем при переводе 

пациентов с одного препарата на другой (p = 0,11). 

Риск развития СН был значительно выше при эк-

земестане в  виде монотерапии (p  =  0,009). Ранее 

аналогичные результаты исследований при моно-

терапии ИА не публиковались в специальной ли-

тературе. В  данный момент ждут новых резуль-

татов, т.к. все еще ведется наблюдение за остав-

шейся группой пациентов (~ 20% от общего числа), 

которые еще получают лечение. По всей видимо-

сти, приверженность была субоптимальной, в осо-

бенности среди пациентов, которые проводили 

смену препаратов — 47% пациентов из группы, где 

один препарат затем был заменен другим, и 19% 

пациентов, принимавших экзаместан, отказались 

от продолжения лечения, не завершив 5-летний 

курс лечения, что было связано с  причинами, не 

связанными с показателями БРВ.

Гиполипидемический эффект тамоксифена мо-

жет прояснить причину повышенного уровня ли-

пидов у пациентов в крови при лечении ИА vs та-

моксифена [57]. За исключением исследований 

ATAC  и  BIG 1–98, где было установлено, что при 

использовании ИА ГХС отмечается у  значитель-

но большего числа пациентов, чем при примене-

нии тамоксифена, не доказано, оказывают  ли ИА 

длительное отрицательное влияние на липидный 

спектр [14,15]. Считали, что стероидный ИА экзе-

местан может оказывать положительное влияние 

на метаболизм липидов [58], исследования про-

демонстрировали, что все ИА третьего поколения 

обладают аналогичным влиянием на липидный 

спектр [59]. Частота ССО в  исследовании MA.17 

была одинаковой как при назначении летрозо-

ла, так и  плацебо, назначенных пациентам после 

5 лет приема тамоксифена. Во всех исследованиях, 

сравнивающих безопасность ИА с  тамоксифеном, 

было установлено, что при приеме ИА суммарный 

риск развития ТЭО был ниже, чем при использова-

нии тамоксифена [5]. Следует отметить, что женщи-

ны в  постменопаузальном периоде, получающие 

гормонотерапию по поводу РМЖ, имеют достаточ-

но долгую продолжительность жизни, в связи с чем 

у них сохраняется риск развития указанных выше 

ПЭ и осложнений. Так как пациенты, лечившиеся 

ИА, относятся к  группе риска развития ССО, они 

в отличие от пациентов аналогичного возраста, не 

использующих гормонотерапию, должны тщатель-

нее обследоваться и наблюдаться врачом для сни-

жения частоты развития ССО во время лечения.

Лечение
Недавние достижения в  терапии РМЖ привели 

к значительному увеличению выживаемости боль-

ных, однако на этом фоне возрос риск развития 

ССО. В настоящее время необходимо уметь диагно-

стировать токсическое влияние противоопухоле-

вой терапии на сердечную деятельность и  прово-

дить профилактику этих влияний не только за счет 

адекватного отбора пациентов к  адъювантной те-

рапии, но также за счет выбора оптимальной схемы 

лечения с учетом всех ФР, имеющихся у пациента, 

и с учетом вероятности развития рецидива заболе-

вания. Необходима повышенная настороженность 

относительно возможности развития ПССЭ и орга-

низация образовательных программ для пациен-

тов по поводу возможных ССО. Необходимо учиты-

вать, что у женщин, больных РМЖ, ССР значитель-

но выше, чем у  женщин аналогичной возрастной 

группы без заболевания [60, 61]. Подбор адъювант-

ной терапии проводится по сложной схеме, которая 

учитывает особенности больного, — возраст, сопут-

ствующие заболевания, предпочтения пациента 

и  особенности опухоли  — стадия, размер, вовле-

чение лимфатических узлов, статус эстрогеновых 

рецепторов и рецепторов к человеческому эпидер-

мальному фактору роста (HER-2) [62].

У женщин с  диагнозом РМЖ уже повышен 

риск развития ССЗ, и  практически все виды адъ-

ювантной терапии ассоциированы с  негативным 

влиянием на ССС разной ст.  выраженности. При 

назначении пациенту лечения, его подвергают 

рискам развития ССО, которые сочетаются с  из-

менением образа жизни и возникновением явного 

или субклинического ССЗ. К сожалению, все хими-

отерапевтические препараты, используемые для 

лечения РМЖ, приводят к  определенным острым 

или длительно текущим ССО. Основными ослож-

нениями при назначении химиотерапевтических 

препаратов являются ИБС (ИМ, стенокардия), СН, 

АГ, атеросклероз периферических артерий и  ТЭ. 

Механизм развития дисфункции сердца или ее по-

вреждений на фоне химиотерапии еще предстоит 

выяснить.
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Определение фракции выброса левого желудоч-

ка (ФВ ЛЖ) с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ) – 

часто используемый и эффективный способ мони-

торинга функции сердца и ее нарушений на фоне 

химиотерапии. ФВ ЛЖ является одним из наибо-

лее значимых прогностических факторов; при зна-

чительном снижении показателя прогноз обычно 

существенно ухудшается. Тем не менее, существу-

ющие методы визуализации  — ЭхоКГ, ангиогра-

фия венечных артерий (КАГ) и  т. д., не позволяют 

в полной мере выявлять ранние кардиальные по-

вреждения [63]. Доказано, что использование чув-

ствительных методов мониторинга — магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ), стрессовых тестов 

с добутамином или нагрузкой и др., и биохимиче-

ских маркеров  — тропонина I  типа, мозгового на-

трийуретического пептида, позволяет с  большей 

точностью диагностировать субклинические по-

вреждения функций сердца и оценивать их ст. вы-

раженности. Было установлено, что повышение 

уровня тропонина I  типа является значимым про-

гностическим фактором развития дисфункции 

ЛЖ сердца после химиотерапии у онкологических 

больных [64].

Снижение физической активности (ФА) после 

постановки диагноза РМЖ может сопровождать-

ся увеличением массы тела (МТ) и  объема жиро-

вой ткани, ухудшая прогноз заболевания [65,  66]. 

Отмечено, что у  женщин с  ожирением (Ож) при 

установлении диагноза РМЖ снижение ФА было 

более существенным, чем у пациенток с нормаль-

ной или избыточной МТ (ИзМТ) (p<0,05), что, ве-

роятно, сопровождалось дополнительным набо-

ром веса среди женщин с РМЖ, уже имеющих Ож 

[65,  66]. Более того, Ож повышает риск рецидива 

РМЖ у пациенток вне зависимости от возраста или 

наличия/отсутствия менопаузы [67, 68]. Результаты 

исследования [69] показали, что 84% из 535 паци-

енток, больных РМЖ, прибавили в весе (в среднем 

1,6  кг) в  течение первого года после постановки 

диагноза. В  ходе исследования WHEL  (Women’s 

Healthy Eating and Living) было установлено, что 60% 

из 1116 женщин за период с одного года до поста-

новки диагноза до 4  лет после диагностики РМЖ 

прибавили в весе в среднем на 2,7 кг [70]. Влияние 

увеличения МТ на возникновение и развитие РМЖ 

досконально не изучено. Одни исследования сви-

детельствуют о  снижении БРВ на фоне увеличе-

ния МТ [71–73], другие исследования опровергают 

данные результаты [69, 74–77]. В одном из иссле-

дований, в  котором медиана наблюдения за 646 

пациентками составила 6,6 лет, было установлено, 

что у  женщин в  пременопаузе, набравших в  весе 

> 5,9 кг по сравнению с женщинами, набравшими 

меньший вес, риск развития рецидива РМЖ в 1,5 

раза выше, а  риск летального исхода выше в  1,6 

раза [72]. В настоящее время предстоит выяснить, 

влияет ли увеличение МТ после установления диа-

гноза на особенности прогрессирования заболева-

ния, однако достоверно известно, что увеличение 

МТ отрицательным образом сказывается на риске 

развития ССЗ, АГ и СД [78–80].

Ученые предложили несколько способов про-

филактики или снижения кардиальной токсично-

сти. Одним из способов является назначение ин-

гибиторов ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ), которые значительно снижают ст.  выра-

женности дисфункции ЛЖ у пациентов с повыше-

нием тропонина I вскоре после химиотерапии [81]. 

Воздействие на ФР у больных РМЖ имеет огром-

ное значение. Согласно рекомендациям оно за-

ключается в фармакотерапии или изменении обра-

за жизни. В качестве терапии первой линии при АГ 

рекомендуется использовать β-адреноблокаторы и/

или ИАПФ с последующим добавлением других ле-

карственных средств (тиазидные диуретики и др.). 

В случае ГХС рекомендуется использовать статины 

с целью снижения липопротеинов низкой плотно-

сти до целевого уровня < 100 мг/дл. Использование 

статинов у онкологических больных ассоциирова-

но со сниженным риском ТЭ [82]. Для успешной 

профилактики ССЗ также необходимо подобрать 

адекватное лечение СД. Женщинам с  СД 2  типа 

целесообразно назначать бигуаниды или произво-

дные сульфонилмочевины в  дозах, позволяющих 

добиться того, чтобы уровень гликозилирован-

ного гемоглобина составлял 7% [83]. Физические 

упражнения могут быть целесообразными, т.к. они 

повышают резервы ССС, воздействуют на инди-

видуальные ФР и  снижают сердечно-сосудистую 

смертность [84,  85]. Результаты мета-анализа по-

казывают, что физические упражнения значитель-

но повышают способность женщин, больных РМЖ, 

переносить физическую нагрузку, а эпидемиологи-

ческие данные свидетельствуют, что повышенная 

ФА после терапии сопровождалась снижением об-

щей смертности, включая смертность от РМЖ [86].

Следует отметить, что данные, касающиеся ПЭ ИА 

на ССС, в особенности на уже имеющиеся ССЗ, ФВ 

ЛЖ и  кардиальные ФР, следует интерпретировать 

с осторожностью. Все исследования, посвященные 

безопасности ИА, сравнивали препараты с  тамок-

сифеном, однако механизмы развития ССО на фоне 

приема этих препаратов еще предстоит выяснить. 
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Непонятно, каким образом можно применить ре-

зультаты, полученные в  ходе исследований без-

опасности, к пациентам с изначально повышенным 

риском развития ССЗ без анализа ФР, присутству-

ющих до назначения гормонотерапии. Вследствие 

слабой доказательной базы, касающейся сердеч-

но-сосудистой токсичности препаратов, предна-

значенных для гормонотерапии РМЖ, и  короткого 

периода наблюдения отсутствует единое мнение 

относительно особенностей лечений сердечно-со-

судистой токсичности и ее последствий.

Необходимы дополнительные исследования по 

оценке риска развития ССО и летальных исходов, 

ассоциированных с  ССЗ, на фоне изменения об-

раза жизни или адъювантной терапии у  женщин 

больных РМЖ.

Заключение
Кардиотоксичность является одним из наиболее 

значимых осложнений гормонотерапии и/или хи-

миопрофилактики злокачественных опухолей. ИА 

обладают рядом нежелательных ПЭ на ССС, в част-

ности, приводят к развитию ИБС, СН и др. Тем не 

менее, механизм их токсического воздействия на 

сердце не изучен. Благодаря этим эффективным 

препаратам продолжительность жизни женщин, 

больных РМЖ, увеличилась, а  частота рецидивов 

снизилась, однако осталась нерешенной такая 

проблема, как токсичность лечения. Пациенты из 

группы высокого риска более подвержены этим не-

гативным влияниями гормонотерапии. Частоту раз-

вития ССЗ и смертность, ассоциированную с ними, 

можно снизить за счет стратификации пациентов 

из группы высокого риска, поэтому было предложе-

но несколько стратегий профилактики и снижения 

кардиальной токсичности. Важными мерами, необ-

ходимыми для снижения ССР, в особенности при-

менительно к женщинам > 65 лет, на долю которых 

приходится > 50% от всех больных РМЖ, являются 

оценка липидного спектра, лечение АГ и контроль 

МТ [87]. Снизить риски и  предотвратить развитие 

ССО у пациентов, принимающих ИА, также можно 

за счет перевода пациентов на другие препараты 

и  регулярного контроля состояния их здоровья. 

Даже если рассматривать результаты сравнения 

ПССЭ у  ИА и  тамоксифена, следует отметить, что 

для окончательных выводов необходимы дополни-

тельные исследования с более длительным пери-

одом наблюдения. Необходимо учитывать, что ИА 

могут оказывать и другие отрицательные действия, 

которые еще не удалось определить.

Снижение тяжести и  частоты развития отрица-

тельных ПССЭ у пациентов, принимающих ИА, мо-

жет улучшить качество их жизни и  позволить им 

продолжить получать общепризнанное и  эффек-

тивное лечение.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Цель. Изучить распространенность расширенного спектра факторов риска (ФР), а  также определить сум-

марный сердечно-сосудистый риск (ССР) в случайной выборке популяции взрослого населения г. Чебоксары.

Материал и методы. Для исследования была сформирована случайная выборка (n = 1800) из 749 мужчин 

и 1051 женщины в возрасте 30–69 лет. Полностью обследование завершили 1570 (87,2%) человек. Все ре-

спонденты опрошены по стандартному вопроснику; у всех определяли антропометрические показатели, ар-

териальное давление, уровни липидов крови, концентрацию глюкозы натощак и через 2 часа после нагрузки.

Результаты. В случайной выборке лиц трудоспособного возраста традиционные ФР широко распростране-

ны. У 76,1% респондентов выявлены нарушения питания, 62% имеют гиперхолестеринемию, 52,6% ведут ма-

лоподвижный образ жизни, у 39,2% респондентов выявлена артериальная гипертония (АГ) и у 25% респон-

дентов диагностирован низкий уровень холестерина липопротеинов высокой плотности. Среди мужчин 43% 

курят и 27,4% употребляют алкоголь выше пороговых доз, вызывающих соматические расстройства. Среди 

метаболических факторов наиболее часто встречаются гипертриглицеридемия (27%) и абдоминальное ожи-

рение (22,1%). У каждого четвертого респондента выявлен высокий уровень стресса. В случайной выборке 

взрослых лиц, каждый четвертый респондент имеет низкий или умеренный суммарный ССР по шкале SCORE, 
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тогда как высокий и очень высокий риск отмечен в 19% случаях. Между уровнем суммарного ССР и метаболи-

ческими ФР обнаружена статистически значимая связь, тогда как корреляция с тахикардией и хроническим 

стрессом отсутствовала.

Заключение. В городской популяции отмечена высокая частота распространенности традиционных и мета-

болических ФР, большинство из которых имеют линейную зависимость от возраста и гендерные различия.

Ключевые слова: 

эпидемиология, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска.
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Summary

The aim of the study was to assess the prevalence of cardiovascular risk factors and total cardiovascular risk 

profiles in a random sample of the adult population of Cheboksary (Russia).

Random sample of 749 men and 1,051 women (n = 1,800), aged 30 to 69 years from of the city of Cheboksary 

(Volga Federal District, Russia). The study was completed by 1,570 people (87.2%). All respondents completed 

a standardized questionnaire and had a number of examinations, including anthropometric measurement and 

measurement ofblood pressure (BP), blood lipids, fasting glucose and glucose after a two-hour glucose load.

A high prevalence of traditional risk factors was detected in this random sample of a working age population. 

Nutritional disturbances, with different degree of manifestation, were revealed in 76.1% of participants, 

hypercholesterolemia in 62%, sedentary lifestyle in 52.6%, hypertension in 39.2%, and low levels of high-

density lipoprotein (HDL) cholesterol in 25%. Tobacco addiction and excess alcohol consumption, leading to 

physical disorders, was detected in 43% and 27.4% men, respectively. Most common metabolic factors were 

hypertriglyceridemia (27%) and 42 abdominal obesity (22.1%). One in four participants scored positively for a high 

level of psychological stress. Low or medium total cardiovascular risk was observed in one in 25% of participants, 

with high total risk detected in 19% of cases. Risk assessment was performed using the Systematic COronary Risk 

Evaluation (SCORE) scale. A significant correlation was identified between total cardiovascular risk and metabolic 

risk factors, and a lack of correlation was detected between tachycardia and chronic anxiety.

An urban population in Russia is characterized by a high prevalence of traditional risk factors and metabolic risk 

factors,most of which have a linear association with age but with differences between sexes.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и  их ос-

ложнения (ССО): инфаркт миокарда (ИМ) и мозго-

вой инсульт (МИ), занимают первое место среди 

причин высокой смертности и  ранней инвалиди-

зации взрослого населения в современной России 

[1, 2]. По данным ВОЗ Российская Федерация (РФ) 

занимает первое место по сердечно-сосудистой 

смертности среди европейских стан, значительно 

опережая другие экономически развитые страны 

[3-6]. Одной из основных причин столь высокой 

распространенности ССЗ является несвоевремен-

ное выявление и  коррекция факторов риска (ФР) 

[1, 4].

В разные годы в  СССР и  РФ были проведены 

эпидемиологические исследования по изучению 

распространенности ФР ССЗ, в  результате кото-

рых было показано, что артериальная гипертония 

(АГ), курение, злоупотребление алкоголем и стресс 

являются доминирующими ФР у взрослых [5-7]. 

С  другой стороны за последние годы в  развитии 

ССЗ заметно вырос интерес к метаболическим ФР, 

которые в сочетании с традиционными в 2–3 раза 

увеличивают вероятность развития осложнений 

ССЗ и их ССО [8]. Успех первичной профилактики 

ССЗ во многом зависит от успешного контроля ФР, 

и требует проведения масштабных популяционных 

исследований [9].

За последние годы в  России эпидемиологиче-

ские исследования по изучению распространен-

ности ФР, их сочетания и  вклада в  суммарный 

сердечно-сосудистый риск (ССР) малочисленны, 

что затрудняет принятие обоснованных решений 

по стратегии профилактики и оценке ее эффектив-

ности [11].

Цель настоящего исследования  — изучение 

распространенности широкого спектра ФР в  слу-

чайной выборке популяции взрослого населения 

г. Чебоксары для оптимизации подходов к  реали-

зации профилактических программ, проводимых 

в регионе.

Материал и методы
Работа выполнена в рамках плановой темы ФГБУ 

Государственного научно-исследовательского 

центра профилактической медицины Минздрава 

России и Минздрава Чувашии.

Формирование выборки. С  помощью таблицы 

случайных чисел из 224 терапевтических участков 

7  лечебно-профилактических учреждений города 

Чебоксары отобрали 30  терапевтических участ-

ков, высчитав k=224:30=7 (каждый седьмой уча-

сток). Затем по спискам прикрепленного населе-

ния в возрасте 30–69 лет из каждого отобранного 

участка выбрали каждого тридцатого респондента 

(в среднем из 1800 человек прикрепленного насе-

ления каждый тридцатый; 1800:30=60; всего по 60 

респондентов с участка). Таким образом, в иссле-

дование были включены 1800 человек (749 мужчин 

и  1051  женщин) в  возрасте 30–69  лет. Отклик со-

ставил 88,7%.

На первом этапе по стандартной анкете, содер-

жащей вопросы о  семейным анамнезе, наслед-

ственности, статусе курения, потреблении алкого-

ля, уровне физической активности (ФА), характере 

питания, опросник Роуза, данные о  психологиче-

ском и диабетическом статусах, опрос по течению 

артериальной гипертонии (АГ) и  сопутствующим 

заболеваниям, принимаемым лекарствам, были 

опрошены 1718  человек. В  дальнейшем 148 ре-

спондентов (8,7%) по различным причинам не при-

няли участие в инструментальных обследованиях: 

определение артериального давления (АД), часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС), окружности талии 

(ОТ), электрокардиография (ЭКГ) в покое, и биохи-

мические исследования: общий ХС (ОХС), тригли-

цериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 

плотности (ХС ЛВП), уровень сахара натощак и че-

рез 2 ч. после нагрузки

К курящим относили лиц, выкуривающих хотя бы 

одну сигарету/папиросу в сут. Статус курения опре-

деляли следующим образом: никогда не курившие, 

курившие в прошлом, курящие в настоящее время.

Статус потребления алкоголя оценивали по сле-

дующим критериям: не употребляли алкоголь в те-

чение последнего года, для мужчин: мало и  уме-

ренно < 168 г этанола в нед., много > 168 г этанола 

в нед.; для женщин: мало и умеренно < 84 г этанола 

в неделю, много > 84 г этанола в нед.

ФА оценивалась как нормальная ФА: в положе-

нии сидя < 5 ч в день и  ходьба пешком ежеднев-

но не менее 30  мин и/или занятия физкультурой 

не менее 2 ч в нед., и низкая ФА (НФА): в положе-

нии сидя > 5 ч в день и ходьба пешком ежедневно 

< 30 мин и/или занятия физкультурой < 2 ч в нед. 

или ходьба пешком ежедневно < 30 мин и занятия 

физкультурой < 2 ч в нед.).

При оценке питания пользовались вопросни-

ком ВОЗ, включающем вопросы по частоте пита-

ния, приема пищевой соли, углеводов, животных 

жиров и  белков. За нарушения приема пищевой 

соли принимаются досаливание приготовленной 

пищи и/или ежедневный прием соленных продук-

тов. Избыточным считали прием животных жиров 
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при ежедневном употреблении колбасных изделий 

и/или употребление сливочного масла > 4 чайных 

ложек в день и/или > трех яиц в нед. За наруше-

ния потребления углеводов принимали ежеднев-

ное потребление мучных и кондитерских изделий. 

Нарушения питания определяли как легкой степе-

ни (ст.)  — один из видов нарушения углеводного, 

жирового и минерального обменов; средней ст. — 

два вида нарушения питания; выраженной ст.  — 

все три нарушения;  здоровое питание  — в  случае 

отсутствия вышеуказанных нарушений.

Уровень стресса устанавливали, используя во-

просник Reeder L, включающий 7 вопросов для 

оценки психоэмоциональной реакции, поведения 

на работе и в личной жизни. Уровень фактическо-

го хронического стресса в  зависимости от суммы 

баллов оценивали как высокий (балл 1–2), средний 

(балл 2,01-3) и низкий (балл 3,01–4).

Клинико-инструментальные исследования. 

Ан тро пометрическое обследование: масса тела 

(МТ) фиксировалась с точностью до 0,1 кг. Индекс 

МТ (ИМТ — индекс Кетле) рассчитывали как отно-

шение МТ в  кг к  квадрату роста в  м по формуле: 

ИМТ=кг/м2. Согласно рекомендациям ВОЗ ОТ изме-

рялась между краем нижнего ребра и крестцовым 

отделом подвздошной кости с точностью до 0,1 см. 

Для оценки абдоминального ожирения (АО) ис-

пользовали критерии ATP III (Adult Treatment Panel 

III) — ОТ ≥ 102 см для мужчин и ≥ 88 см для женщин 

и Международной федерации диабета (МФД) — ОТ 

≥ 94 см для мужчин и ≥ 80 см для женщин.

АД измеряли с точностью до 2 мм рт. ст. двукрат-

но с  интервалом 5  мин в  положении сидя, в  по-

кое. Для анализа использовали среднюю величи-

ну двух измерений. За АГ принимали уровень АД 

>  140/90  мм  рт.  ст., и/или когда больной получает 

антигипертензивную терапию (АГТ); информиро-

ванность: больной знает о наличии у него АГ; ле-

чение: больной получает лечение, но оно неэф-

фективно, т.е. АД выше целевого; эффективность 

лечения: больной получает АГТ и АД достигает це-

левых значений.

У всех респондентов регистрировали ЭКГ в по-

кое в 12 стандартных отведениях. ЭКГ расшифро-

вывали по специальной схеме, разработанной для 

этого исследования (адаптирована из стандартов 

Миннесотского кода).

Лабораторные исследования. Кровь из локте-

вой вены брали утром натощак после 12-часового 

голодания.

Содержание ОХС (ммоль/л) и  ТГ в  сыворотке 

определяли с помощью ферментных наборов фир-

мы Human на биохимическом, автоматическом ав-

тоанализаторе «ALCYON 160» (серия 14161416), 

метод фотоколориметрический по конечной точке 

CHOD  — PAP (реактивы фирмы HUMAN). ХС ЛВП 

(ммоль/л) определяли тем же методом, что и ОХС, 

после осаждения из сыворотки липопротеидов 

низкой плотности и  липопротеидов очень низкой 

плотности (ЛНП и  ЛОНП) фосфовольфраматом Na 

c MgCl
2
. ХС ЛНП вычисляли по формуле Friedwald, 

et al. ХС ЛНП (ммоль/л) = ОХС — (ТГ/2,2 + ХС ЛВП). 

Гиперхолестеринемия (ГХС) установлена при пре-

вышении уровня ОХС в  крови 5  ммоль/л, гипер-

триглицеридемия (ГТГ) при концентрации ТГ 

> 1,7 ммоль/л, низкий уровень ХС ЛВП для мужчин 

< 1,1 ммоль/л, а для женщин < 1,3 ммоль/л.

Тест толерантности к  глюкозе (ПТТГ) проводили 

после ночного голодания в течение 8–12 ч. После за-

бора крови натощак испытуемый менее чем за 5 мин 

выпивал 75 г глюкозы, растворенной в 250–300 мл 

воды. Через 2 ч осуществлялся повторный забор 

крови. Концентрацию глюкозы в  плазме венозной 

крови определяли глюкозооксидазным методом на 

фотоэлектроколориметре КФК-3. Согласно критери-

ям ВОЗ уровень глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л рас-

сматривается как гипергликемия натощак, ее кон-

центрация через 2 часа после нагрузки > 7,8 ммоль/л 

как постпрандиальная гипергликемия.

Статистический анализ результатов. Ввод дан-

ных в  региональном исследовательском центре 

производился в  системе ACCESS MS OFFICE, их 

редактирование и статистический анализ осущест-

вляли в системе статистического анализа данных 

и  извлечения информации SAS (Statistical Analysis 

System) сотрудниками ГНИЦ ПМ. Описательные 

числовые характеристики исследуемых перемен-

ных: средние, частоты, стандартные отклонения 

и  стандартные ошибки  — получены с  помощью 

процедур PROC  SUMMARY, PROC  UNIVARIATE, 

PROC FREQ. Использованы стандартные критерии 

значимости: χ2, t-тест Стьюдента (двухвыборочный) 

и  критерий Фишера (F-тест) дисперсионного ана-

лиза.

Результаты и обсуждение
Социально-демографические показатели выборки 

сопоставимы с аналогичными данными других попу-

ляционных исследований [6, 7, 14]. В случайной вы-

борке количество женщин оказалось на 50% больше 

по сравнению с мужчинами (табл. 1). ~ 65% респон-

дентов находились в возрастных диапазонах 40–49 

и 50–59 лет. Анализ национального состава показы-

вает, что две трети респондентов были чувашской 
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национальности, ~ 30% русские. Большинство ре-

спондентов (76,4%) состоят в браке, разведенные со-

ставляют 9%, неженатые и вдовцы по 7,3%. Высшее 

образование имеет каждый четвертый респондент, 

тогда как у большинства респондентов образование 

является специальным (38,2%) или средним (35%). 

Среди респондентов 64,6% работают.

К традиционным ФР относят курение, АГ, тахи-

кардию, злоупотребление алкоголем, НФА, непра-

вильное питание, ГХС, низкий уровень ХС ЛВП, 

наследственная отягощенность по ССЗ и  метабо-

лическим нарушениям. В качестве новых ФР рас-

сматриваются ГТГ, гипергликемия натощак и нару-

шенная толерантность к глюкозе (НТГ) через 2 часа 

после нагрузки, АО и хронический стресс [11].

Согласно полученным результатам среди муж-

чин  — 43% курят в  настоящее время, каждый тре-

тий никогда не курил, и 23% бросили курить. Анализ 

частоты курения в  различных возрастных группах 

среди мужчин демонстрирует, что каждый второй 

мужчина в  возрасте 30–59  лет относится к  катего-

рии курящих, тогда как в старшей возрастной группе 

число курящих в 2 раза меньше. Мужчины молодого 

возраста только в 12% случаев отказываются от ку-

рения, в старшей возрастной группе этот показатель 

оказался в 3 раза больше. Среди женщин регуляр-

ными курильщиками являются ≤  3%. Полученные 

результаты несколько отличаются от других россий-

ских исследований. В результате телефонного опро-

са, проведенного в 3 городах России среди мужчин 

курят от 56% до 61,1%, среди женщин этот показа-

тель составляет от 19,6% до 31,7%. Возможно, что 

эти различия обусловлены социально-этническими 

особенностями выборки [5, 12].

Не вызывает сомнения тот факт, что злоупотре-

бление алкоголем резко повышает общую смерт-

ность (ОС) и от ишемической болезни сердца (ИБС)  

[7,9]. В  России эта проблема весьма актуальна. 

В  представленной выборке почти каждый третий 

мужчина употребляет алкоголь выше пороговых 

доз, вызывающих соматические расстройства; 

причем эта тенденция более заметна в  возрасте 

30–59 лет. В старшей возрастной группе злоупотре-

бляют несколько меньше ~ 18%. Среди женщин этот 

показатель значительно ниже и не превышает 1,5%.

Относительный риск НФА сопоставим с  такими 

мощными ФР как курение, АГ и  ГХС [13]. В  насто-

ящее время для выявления лиц с НФА широко ис-

пользуются анкетные методы [7]. В  исследовании 

для оценки ФА респондентов использовали стан-

дартную анкету, включающую вопросы по продол-

жительности положения сидя на рабочем месте, 

ежедневной ходьбе пешком и занятия физкультурой. 

Результаты исследования свидетельствуют, что каж-

дый второй респондент имеет НФА, при этом между 

мужчинами и  женщинами статистически значимое 

различие отсутствует. В  разных возрастных диа-

пазонах этот фактор как среди мужчин, так и среди 

женщин встречается с одинаковой частотой.

Была дана оценка ст. нарушения питания в слу-

чайной выборке. Согласно данным анкетирования 

в случайной выборке лиц трудоспособного возрас-

та только каждый четвертый респондент питается 

рационально; ~  40% респондентов имеют легкие 

нарушения, средние нарушения питания выявлены 

у  27%, тогда как нарушения питания выраженной 

ст. зарегистрированы не более чем в 8% случаев. 

Среди женщин число лиц без нарушения питания 

статистически больше по сравнению с мужчинами, 

тогда как среди мужчин нарушения питания сред-

ней и  выраженной ст.  встречаются чаще. Анализ 

возрастных особенностей нарушения питания по-

Таблица 1

Социально-демографические показатели случайной выборки взрослых лиц

Возраст

30–39 лет 40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет

15,4% 29,7% 35,7% 19,2%

Национальность

чуваши русские украинцы другие

67,7% 29,5% 0,8% 1,7%

Семейное положение

неженатые женатые разведены вдовцы

7,3% 76,4% 9% 7,3%

Статус образования

высшее специальное среднее неоконченное среднее

24,5% 38,2% 35% 2,4%

Статус работы

не работают работают

35,4% 64,6%
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казал, что в  различных возрастных диапазонах 

средние и  выраженные нарушения питания рас-

пространены с одинаковой частотой.

АГ  — один из важных и  достаточно изученных 

ФР в  РФ [11,14]. Этому во многом способствова-

ла целевая федеральная программа 2002–2008 гг. 

В  настоящем исследовании в  среднем 39,2% ре-

спондентов имеют АГ различной ст.  тяжести, при 

этом среди мужчин АГ распространена достоверно 

реже по сравнению с женщинами. Полученные ре-

зультаты сопоставимы со средними показателями 

по стране [14]. Существует линейная зависимость 

между возрастом и  уровнем АД. Если в  молодом 

возрасте АГ обнаружена у  11% респондентов, то 

в старших возрастных отмечается увеличение ча-

стоты АГ: 40–49  лет  — 26,1%, 50–59  лет  — 48,8%, 

и 60–69 лет — 64%, соответственно.

Одной из задач настоящего исследования явля-

ется анализ адекватности лекарственной терапии 

у пациентов с АГ. В целом, большинство пациентов 

(77,6%) получали АГТ, и только 22,4% больных АГ не 

лечились. Мужчины с АГ, использующие АГТ, соста-

вили 72%, тогда как > 80% женщин получали различ-

ные антигипертензивные препараты (АГП) (p<0,04). 

На монотерапии находились 48% пациентов с  АГ, 

среди которых каждый второй достигал целевого 

уровня АД  — 55% среди мужчин и 49% среди жен-

щин. Комбинированную АГТ получали 29% пациен-

тов с АГ, среди которых целевые уровни АД достиг 

каждый третий пациент — 41% среди мужчин и 22,8% 

среди женщин. В целом, в городе Чебоксары инфор-

мированность и  эффективность лечения АГ выше 

по сравнению со средними показателями по России 

[14].

В настоящем исследовании было выявлено, что 

ГХС является одним из распространенных ФР ССЗ. 

В случайной выборке лиц трудоспособного возрас-

та ГХС диагностирована в 62% случаев. Среди муж-

чин повышенный уровень ОХС обнаружен в 58,9% 

случаев, тогда как среди женщин ГХС имела место 

в  64% случаев. Наибольшее число респондентов 

(43,7%) имеют мягкую ГХС, тогда как умеренная 

и выраженная ГХС диагностирована в 14,8% и 2,7% 

случаев, соответственно. Полученные результаты 

сопоставимы с  данными из других регионов. При 

эпидемиологическом исследовании, иницииро-

ванном ГНИЦПМ в  различных регионах России, 

показано, что ~  60% взрослого населения имеют 

концентрацию в крови ОХС > 5,2 ммоль/л и у ~ 20% 

этот показатель > 6,5 ммоль/л [15, 16].

Наряду с  этим была изучена частота низкого 

уровня антиатерогенного ХС ЛВП, который явля-

ется одним из независимых ФР ИБС [17]. На мо-

мент обследования каждый четвертый респондент 

(n=399) имел низкий уровень ХС ЛВП. Среди муж-

чин низкий уровень ХС ЛВП диагностирован в 18% 

случаев, среди женщин он встречается достоверно 

чаще и составляет 30% (p<0,001). В целом, с возрас-

том отмечается тенденция к увеличению числа лиц 

с  низким уровнем ХС ЛВП как среди мужчин, так 

и среди женщин. Среди женщин в двух возрастных 

группах частота низкого уровня ХС ЛВП достоверно 

выше по сравнению с мужчинами — 25,5% vs 13,2% 

(p<0,05), 29,9% vs 16,2% (p<0,005). Частота традици-

онных ФР среди мужчин и  женщин представлена 

на рис. 1.

Согласно результатам международного исследо-

вания INTERHEART (n=30 тыс. пациентов с ОКС из 52 

Примечание: * p<0,05, **p<0,002, ***p<0,001, ****p<0,0001 — достоверность различия между мужчинами и женщинами.
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Рис. 1. Распространенность традиционных ФР во взрослой популяции города Чебоксары.
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стран мира) в развитии ИМ наряду с классическими 

ФР важную роль играют другие ФР, включая стресс, 

депрессию, ожирение (Ож), сахарный диабет (СД), 

и низкое потребление овощей и фруктов [1].

В случайной выборке лиц трудоспособного воз-

раста ГТГ диагностирована в  27% случаев: 28,5% 

среди мужчин и  26% среди женщин. При этом 

большинство пациентов (25,5%) имели мягкую (1,7-

2,3  ммоль/л) и  умеренную ГТГ (2,3-4,5  ммоль/л). 

Отмечается увеличение частоты ГТГ с  возрастом: 

от 20,8% в 30–39 лет до 28,7% в 60–69 лет. ГТГ явля-

ется одним из важных метаболических нарушений, 

имеющих тесную связь с  неправильным образом 

жизни и  другими ФР. По данным ГНИЦПМ среди 

лиц с АГ и высоким ССР ГТГ выявлена в 40,2% слу-

чаев, из них 35% в сочетании с ГХС [10].

В последние годы Ож рассматривают как один из 

доминирующих метаболических ФР ССЗ. Согласно 

результатам эпидемиологических исследований 

в  США 61% взрослого населения страдает избы-

точной МТ (ИзМТ) и Ож [18]. Интересно, что за по-

следние годы отмечается увеличение распростра-

ненности Ож на 50%. В  Российской популяции Ож 

выявляют в  51% случаев, что сопоставимо с дан-

ными других европейских стран [19,  20]. В  пред-

ставленной выборке каждый второй мужчина име-

ет нормальную МТ, среди женщин аналогичный 

показатель отмечен у  44,2%. Численность мужчин 

и женщин с ИзМТ примерно одинакова, составляет 

38,4% и  34,4%, соответственно. Среди женщин Ож 

встречается чаще в ~ 3 раза по сравнению с мужчи-

нами  — 21,4% и  7,4%, соответственно. Отмечается 

достоверное увеличение частоты ИзМТ и Ож с воз-

растом  — от 22,7% и  5,4% в  возрасте 30–39  лет до 

43,9% и 20,3% в возрасте 60–69 лет, соответственно. 

Была проанализирована распространенность АО. 

Среди мужчин АО по критериям ATP III  выявлена 

у 16,4%, тогда как среди женщин это нарушение за-

регистрировано у  27,9%. В  репрезентативной рос-

сийской выборке (n=5760 мужчин и n=7768 женщин) 

стандартизованные по возрасту показатели АО со-

ставляют 10,1%±0,5% среди мужчин и  38,9%±0,5% 

среди женщин [21]. В настоящем исследовании для 

изучения АО также использовали критерий МФД, 

согласно которым АО диагностируется значитель-

но чаще — в среднем у 48%. АО по критериям МФД 

выявлено у  15% мужчин, тогда как среди женщин 

это нарушение диагностировано в  >  60% случаев. 

С  возрастом отмечается значительное увеличение 

распространенности АО — 5% в 30–39 лет до 29,6% 

в  60–69  лет. В  целом, частота АО оказалась боль-

ше по сравнению с частотой Ож. Это связано с тем, 

что у лиц уже с пограничными значениями индекса 

Кетле АО достаточно выражено.

СД объявлен ВОЗ «пандемией» XXI  века. 

Медико-социальная значимость СД определяет-

ся развитием ранней инвалидизации и  высокой 

смертностью вследствие макро- и  микрососуди-

стых осложнений [22,23]. Результаты нескольких 

авторитетных исследований продолжительностью 

12–20 лет показали, что СД служит строгим преди-

ктором и независимым ФР ССЗ [24, 25]. Предиабет, 

включая высокую гликемию натощак и  НТГ, рас-

сматривают как метаболическую стадию, промежу-

точную между нормальным гомеостазом глюкозы 

и  СД [8]. С  другой стороны предиабет служит не-

зависимым ФР ССЗ [25]. В ноябре 2005 г объеди-

ненная комиссия ВОЗ и МФД приняли резолюцию, 

в  которой указано, что «для полноценной оценки 

гликемического статуса необходимо проведение 

ПТТГ». В  настоящем исследовании всем респон-

дентам, за исключением лиц с  установленным 

диагнозом «Сахарный диабет», был выполнен ТТГ. 

Согласно полученным результатам гипергликемия 

натощак выявлена у 3,9%, тогда как гипергликемия 

после нагрузки встречается достоверно реже  — 

2,5% (p<0,04). Среди лиц в возрасте 30–39 лет на-

рушения углеводного обмена не выявлены. В воз-

растном диапазоне 40–49 лет оба вида гиперглике-

мии встречаются с одинаковой частотой (2,4–2,6%). 

В  старших возрастных группах отмечается увели-

чение частоты гипергликемии, преимущественно 

гипергликемия натощак — в 2 раза чаще по срав-

нению гипергликемией после нагрузки.

Впервые научно доказанные данные о  значении 

психосоциальных факторов в  развитии CCЗ были 

опубликованы в  середине ХХ  столетия. В  экспери-

ментальных исследованиях показано, что хрониче-

ский стресс вызывает, с одной стороны, поврежде-

ние эндотелия сосудов, запуская процессы атероге-

неза, с  другой,  — активацию симпатоадреналовой 

системы (САС), что приводит к повышенной вазокон-

стрикции и  усилению активности тромбоцитов [26]. 

По данным анкетирования в  популяции взрослого 

населения города Чебоксары стрессу низкой ст. под-

вержены наименьшее число респондентов — 11,2%, 

каждый второй взрослый из случайной выборки 

имеет стресс средней ст., тогда как стресс высокой 

ст. выявлен у 38,3% респондентов. Мужчины и жен-

щины одинаково подвержены различным ст. стрес-

са. Была изучена связь частоты стресса с возрастом. 

В возрасте 30–39 лет каждый четвертый респондент 

подвержен стрессу средней или высокой ст. В сред-

них возрастных группах отмечается двукратное уве-
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личение числа лиц, подверженных стрессу средней 

ст., при этом число лиц, подверженных стрессу высо-

кой ст., меньше по сравнению с группой лиц молодо-

го возраста. В старшей возрастной группе число лиц, 

подверженных стрессу высокой степени, увеличи-

вается. Не обнаружена четкая связь между частотой 

стресса высокой ст. и различным статусом семейного 

положения, уровнем образования. Обобщенные ре-

зультаты распространенности метаболических ФР 

и хронического стресса представлена на рис. 2.

Таким образом, в ходе одномоментного, эпидеми-

ологического исследования было продемонстриро-

вано, что в отдельно взятом городе Приволжского 

федерального округа традиционные и метаболиче-

ские ФР имеют высокую частоту распространения. 

Большинство ФР находятся в  линейной зависи-

мости от возраста. Некоторые ФР по частоте об-

ладают гендерными различиями. При разработке 

стратегии первичной профилактики необходимо 

учитывать не только традиционные, но и новые ФР, 

ввиду их высокой распространенности.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Рис. 2. Распространенность новых ФР во взрослой популяции города Чебоксары.
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Резюме

Целью исследования было определение связи полиморфизма генов с  традиционными факторами риска 

и  сердечно-сосудистыми осложнениями. Исследование методом случай-контроль проводилось в  период 

2007–2011 гг.; в нем участвовали 405 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и эпизодами острой 

ишемии миокарда, поступившими в Муниципальную клинику «Sfânta Treime», г. Кишинева. С помощью по-

лимеразной цепной реакции и метода полиморфизма длин рестрикционных фрагментов определялись ин-

серционно-делеционный генотип ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), полиморфизм A1166C гена 

рецептора к ангиотензину-II 1-го типа (АТ
1
), Asp298Glu (A/G) генотипы eNOS и PlA1/2 (A

1
/A

2
), генотипы поли-

морфизмов рецепторов GPIIb/IIIa. Авторы установили, что носительство D/D генотипа и D-аллеля в гене АПФ 

имеет положительную корреляцию с полиморфизмом высокого риска C/C гена АТ
1
 и ассоциировано с арте-

риальной гипертензией (АГ) и сердечно-сосудистой смертностью. A
2 
/A

2
-генотип гена GP IIb/IIIa-рецепторов 

был ассоциирован с предрасположенностью к ИБС, высокой частотой инфаркта миокарда и дислипидемией, 

особенно у курильщиков. Доказано, что влияние маркеров полиморфизма eNOS на течение ИБС зависит от 

наличия АГ.
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Введение
Определение генетических факторов, способству-

ющих развитию ишемической болезни сердца 

(ИБС) или предрасположенности к  ней, остается 

темой многих научных публикаций. Эти факторы 

были исследованы в европейской популяции раз-

дельно или в  связи друг с  другом, однако слож-

ность генетических аспектов этого заболевания 

оказалась непредвиденной, что потребовало раз-

работки новых подходов к проблеме [1, 2].

Генетические исследования наследственной 

предрасположенности к  ИБС указывают на на-

личие ряда возможных генов, играющих различ-

ные роли в  биологических функциях сосудов и, 

вероятно, вовлеченных в  патогенез заболевания. 

Среди них наиболее важными являются гены, ре-

гулирующие работу ренин-ангиотензиновой си-

стемы (РАС), а также функции эндотелия и гомео-

стаз: гены ангиотензин-превращающего фермента 

(АПФ) и рецептора к ангиотензину II 1 типа (AGT
1
R), 

Asp298Glu (A/G), ген эндотелиальной синтазы окси-

да азота (eNOS) и ген полиморфизмов рецепторов 

GPIIb/IIIa тромбоцитов (PlA1/2). Полиморфизмы ге-

нов этих систем активно изучаются в аспекте ИБС, 

однако полученные результаты таких исследова-

ний противоречивы [2–6]. С целью объяснения этих 

результатов исследовали связь полиморфизмов ге-

нов с традиционными ФР и сердечно-сосудистыми 

осложнениями (ССО).

Цель исследования  — оценить связь полимор-

физмов генов с традиционными ФР и ССО у паци-

ентов с ИБС.

Материал и методы
Исследование методом случай-контроль прово-

дилось в  период 2007–2011  гг.; в  нем участвова-

ли 405 пациентов (основная группа  — ОГ) с  эпи-

зодами острой ишемии миокарда, поступив-
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ших в  Муниципальную клинику «Sfânta Treime», 

г. Кишинева. Контрольная группа (ГК) включала 

в  себя 290 пациентов без ИБС. При отборе ис-

пользовали информацию о  возрасте, поле, месте 

жительства и  профессиональной деятельности. 

Распределение по полу в  ОГ было равномерным, 

соотношение мужчин и женщин составило 2:1, т.е. 

мужчин было в  2 раза больше (р<0,001). Средний 

возраст  — 57,93±0,34 лет с небольшим различием 

с ГК (р>0,05).

Исследование было двуцентровым, проводи-

лось методом случай-контроль; оно было одобрено 

Национальным Этическим Комитетом по Клиническим 

Исследованиям и Разработке Лекарств Министерства 

здравоохранения Республики Молдова (№ 331, 

03.06.2010). Все пациенты  — коренные граждане 

и  резиденты республики Молдова, были сопоста-

вимы по социально-экономическому статусу и  эт-

нической принадлежности.

Пациентов включали в исследование в порядке 

их поступления в  стационар, после стабилизации 

клинического состояния, уровня ферментов и под-

писания информированного согласия. Такой набор 

пациентов обеспечил случайный состав групп.

Критериями включения являлись: клини-

чески установленный диагноз Q-образующего 

и  Q-необразующего инфаркта миокарда (Q-ИМ, 

неQ-ИМ), нестабильная стенокардия (НС) и стено-

кардия напряжения в соответствии с рекомендаци-

ями Европейского общества кардиологов (ЕОК) [7].

Критерии исключения: гиперхолестеринемия 

(ГХС) — общий холестерин (ОХС) ≥ 8 ммоль/л, и вто-

ричная гипертриглицеридемия (ГТГ), имплантация 

электрокардиостимулятора при доказанном пред-

возбуждении желудочков, блокадах атриовентри-

кулярного проведения (синоатриальная или атри-

овентрикулярная блокада 2–3 степени), острые 

заболевания печени, желудочно-кишечного трак-

та, тяжелые заболевания почек и  сопутствующая 

патология, способствующая снижению ожидаемой 

продолжительности жизни (ОПЖ).

Использовались стандартные опросники для 

сбора информации о перенесенных и текущих за-

болеваниях, результатах обследований, персональ-

ных демографических данных, ФР сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ), семейном анамнезе 

ИБС, гемодинамических данных; также использо-

валась липидограмма, показатели гликемии, сер-

дечных ферментов, результаты инструментальных 

обследований — ЭКГ и эхокардиография (ЭхоКГ).

Полиморфизмы генов РАС, включая I/D гена 

АПФ, A1166C-генотип (вариант с  цитозином или 

аденином, A/C) гена AGT
1
R, Asp298Glu (A/G) ген 

eNOS и PlA1/2 (A
1
/A

2
) генотипы GPIIb/IIIa рецепто-

ров, изучались в Институте генетики и физиологии 

растений Академии наук Молдовы с  применени-

ем методов полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

и  полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-

тов [4, 5].

Статистическая обработка результатов была 

выполнена с  использованием компьютера при 

помощи анализа сравнения переменных, а  так-

же ассоциативного и  описательного анализов. 

Взаимосвязь между исследуемыми параметрами 

определяли методом простой линейной регрессии, 

и количественно выражалась при помощи коэффи-

циента корреляции «r». Для оценки частоты рас-

пространения генов применяли популяционный 

генетический анализ молекулярной эволюцион-

ной генетики Nei Masatoshi для диплоидного на-

бора данных в Центре генетики Лангона при Нью-

Йоркском университете. Частота распространения 

исследуемых локусов генов высчитывалась по за-

кону Харди-Вейнберга.

Результаты
Стратификация пациентов из ОГ по I/D полимор-

физму АПФ выявила преобладание гомозиготных 

индивидов с  генотипом риска D/D  по сравнению 

с  ГК  — 19,4% и  11,03%, соответственно (χ2 =  8,77, 

p<0,05), в  то время как генотип I/I  был больше 

представлен в ГК — 33,11% по сравнению с 19,64% 

(χ2 = 13,31, p<0,01). По количеству гетерозиготных 

индивидов (I/D) значимых различий между группа-

ми не получено — 60,72% и 55,86%, соответственно 

(p>0,05). Генотипирование I/D полиморфизма АПФ 

и оценка частоты аллелей выявили значимое раз-

личие по частоте аллеля высокого риска D у паци-

ентов ОГ в сравнении с ГК — 78,65% в сравнении 

с 61,24% (OR = 1,29, χ2 = 8,77, p<0,05). При сравне-

нии с пациентами, у которых данный аллель не был 

представлен (I/I), анализ ФР и клинической мани-

фестации показал, что гомозиготные АПФ D/D или 

гетерозиготные АПФ I/D  генотипы у  пациентов 

с ИБС были ассоциированы с большей частой рас-

пространенности артериальной гипертензии (АГ) — 

90,91% и 88,24% vs 78,18%, высоким систолическим 

артериальным давлением (САД)  — 155,32±1,46 мм 

рт.ст. и  140,5±1,31  мм рт.  ст. vs 125,42±1,36  мм 

рт. ст.), диастолическим артериальным давлением 

(ДАД) –95,42±1,35 мм рт. ст. и 90,6±1,28 мм рт. ст. vs 

80,5±1,84 мм рт. ст., и продолжительностью стено-

кардии — 40,00% vs 34,11% и 23,64%, соответствен-

но (p<0,01).
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Статистически значимые различия между носи-

телями генотипов I/I, D/D и I/D в отношении степе-

ни АГ отсутствовали. Учитывая спектр ФР и клини-

ческое состояние при поступлении в соответствии 

с генным полиморфизмом АПФ, выявленном в этом 

исследовании, очевидно, что присутствие D-аллеля 

и в частности гомозиготного состояния D/D ассоци-

ировано с цифрами АД, превышающими оптималь-

ный уровень (r
xy 

= 0,81, p
 (DD–II)

<0,01). Носительство 

D-аллеля при гетерозиготном состоянии I/D  было 

ассоциировано с  возвратом симптомов стенокар-

дии (r
xy

 = 0,42, p
 (ID–II)

<0,05) и значимо более высоким 

риском сердечно-сосудистой смертности (r
xy 

= 0,27, 

p
 (ID–II)

<0,05).

Распространенность вариантов генотипа AGT
1
R 

с цитозином или аденином (A/C) в ОГ была следую-

щей: генотип A/A встречался у 72 (25,74%) пациен-

тов, С/С — у 47 (16,78%), А/С — у 161 (59,28%). В ГК 

распространенность генотипов была следующей: 

31 (10,69%) носитель С/С, 162 (55,86%) носителя А/С 

и  97 (33,40%) носителей A/A. Значимых различий 

по частоте распространения изучаемых генотипов 

не выявлено (p>0,05).

Генотипирование полиморфизма AGT
1
R A/C  не 

определило значимых различий между распро-

страненностью аллеля высокого риска C — 72,83% 

и  70,71% (p>0,05) и  аллеля без риска А  — 27,17% 

и 29,29% (p>0,05) у пациентов ОГ по сравнению ГК.

Сравнительный анализ характеристик пациен-

тов с ИБС, сгруппированных по A/C полиморфизму 

гена AGT
1
R, выявил связь гомозиготного состояния 

C/C и гетерозиготного состояния A/C с высокой ча-

стотой АГ — 95,49%, 89,44% и 68,33% (p<0,05).

Оценка связи клинических детерминант и  A/C 

полиморфизма гена AGTR показала, что присут-

ствие генотипа высокого риска C/C  у  пациентов 

с  ИБС связано с  повышенной распространенно-

стью АГ (r
xy 

= 0,88, p
 (CC-AA)

<0,01) по сравнению с го-

мозиготным генотипом А/А. Анализ индексов вза-

имосвязи у  пациентов с  ИБС jghtltkbk умеренную 

положительную корреляцию между носительством 

аллеля риска D  гена АПФ и  аллеля риска С  гена 

AGT1R (r
xy

 = 0,58, χ2 = 35,30, p<0,001).

Распределение частот полиморфизма Asp298Glu 

гена eNOS у  пациентов ОГ не выявило значимых 

различий по сравнению с ГК в отношении частоты 

распространения генотипа A/G  — 53,21% и  57,93% 

(p>0,05) и  частоты распространения аллеля риска 

А/А  — 63% и  79% (p>0,05). Значимых различий по 

возрасту пациентов выявлено не было, однако об-

наружена тенденция к большей частоте данного ал-

леля у женщин — 37,84% и 24,27% (p = 0,06).

Сравнительный анализ характеристик пациен-

тов из ОГ, разделенных на подгруппы по полимор-

физму Asp298Glu гена eNOS показал, что гомози-

готное состояние с генотипом высокого риска А/А 

или гетерозиготное состояние A/G ассоциирова-

ны с  высокой распространенностью АГ  — 96,00% 

и 87,91% vs 69,64% (p<0,05).

Анализ клинической манифестации показал, что 

~ 89,33% всех носителей генотипа А/А имели АГ 

2–3 степеней, в  то время как указанные степени 

АГ среди носителей генотипа G/G были обнаруже-

ны лишь у 69,64% пациентов и у 85,23% носителей 

генотипа A/G. Анализ показателей ЭхоКГ показал 

снижение фракции выброса (ФВ) <50% у более по-

ловины больных с  генотипом A/G (57,05%); то  же 

самое было обнаружено у  больных с  генотипами 

G/G и А/А — 42,86% и 46,67%, соответственно.

Оценка связи между клиническими детерминан-

тами и  полиморфизмом Asp298Glu гена eNOS по-

казала, что гомозиготное состояние А/А и  гетеро-

зиготное носительство (A/G) у пациентов с ИБС ас-

социировано с повышенной распространенностью 

АГ в  сравнении с  пациентами без носительства 

таких полиморфизмов (GG) (r
xy

 = 0,84, p
 (AA-GG)

<0,01).

При анализе частоты распространения генотипов 

PlA GPIIb/IIIa IIb/IIIa рецепторов в  зависимости от 

полиморфизма, определяемого методом расщепле-

ния рестрикционного фермента Msp-I, обнаружили, 

что гаплотип высокого риска A
2
/A

2
 определялся у 63 

(22,50%) пациентов из ОГ и у 28 (9,66%) пациентов 

из ГК; различия были статистически значимыми 

(χ2=16,28, p<0,001). Значимые различия между груп-

пами по возрасту отсутствовали, однако имела ме-

сто тененция к преимущественной распространен-

ности у мужчин — 53,39% vs 43,24% (p = 0,06).

Анализ генотипирования полиморфизма A
1
/A

2 

GPIIb/IIIa показал, что мутантный аллель А2 имеет 

тенденцию к  более высокой распространенности 

среди больных ИБС в  сравнении с  ГК  — 72,85% 

и 70,71% (p = 0,06). В то же время распространен-

ность рецессивного аллеля А1 у больных ОГ была 

ниже, чем в ГК.

Гликопротеиды мембраны тромбоцитов играют 

важную роль в адгезии и  агрегации. Аллельные 

варианты для GPIIb/IIIa связываются с фибриноге-

ном, что является ключевой реакцией в процессе 

агрегации тромбоцитов. Присутствие аллеля PlA
2 

ведет к  повышению функциональной активности 

рецепторов и  АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов in vitro.

Анализ соотношения между носительством раз-

личных генотипов и ФР выявил значимые различия 
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между носителями генотипов A
1
/A

1
,
 
A

1
/A

2
 и

 
A

2
/A

2
 по 

распространенности курения  — 48,68% и  53,90% vs 

69,84 %, соответственно (p<0,01) и смешанной дисли-

пидемии (ДЛП) — 59,21% и 75,17% vs 63,49% (p<0,05). 

Отмечены статистически значимые различия между 

группами в отношении доли пациентов с инфарктом 

миокарда (ИМ) в анамнезе: генотип A
2
/A

2
 был обна-

ружен у  большего количества больных, чем A
1
/A

1
  — 

20,63% и 9,21%, соответственно (p<0,05).

Анализ соотношения биохимических характе-

ристик с полиморфизмом A
1
/A

2 
гена GP IIb/IIIa по-

казал, что генотип A
2
/A

2
 был ассоциирован с более 

высоким уровнем протромбина в  сравнении с  ге-

нотипами A
1
/A

1 
и A

1
/A

2 
— 106,96±0,52%, 90,83±0,59% 

и  80,00±1,05% (p<0,05). Симптомы сердечной не-

достаточности (СН) II и III функционального класса 

по NYHA имели 25,53% носителей генотипа A
1
/A

2
, 

15,87% носителей генотипа A
2
/A

2 
и 14,47% носите-

лей генотипа A
1
/A

1
 (p>0,05).

Стоит отметить, что четверть носителей геноти-

па высокого риска A
2
/A

2 
и

 
A

1
/A

2
 перенесли острый 

Q-ИМ в  отличие от носителей генотипа A
1
/A

1
  — 

28,36%, 22,22% и 19,73%, соответственно (p<0,05).

Носительство аллеля A
2 
и гомозиготного состоя-

ния A
2
/A

2 
ассоциировано с наличием ДЛП (r

xy
= 0,53, 

p
 (A2A2-A1A1)

<0,05) и курением (r
xy

 = 0,64, p
 (A2A2-A1A1)

<0,01) 

в  качестве ФР и  высокой вероятностью предше-

ствующего ИМ.

Заключение
Носительство генотипа D/D  и  аллеля D  гена АПФ 

является маркером повышенного риска ИБС, ассо-

циировано с  высокой частотой АГ и  сердечно-со-

судистой смертности и имеет положительную кор-

реляцию с С/С-вариантом полиморфизма высокого 

риска гена AGTR1. Генотип A
2
/A

2
 гена рецепторов 

GP IIb/IIIa ассоциирован с предрасположенностью 

к ИБС и повышенной частотой возникновения ИМ 

и ДЛП, особенно у курильщиков. Доказана зависи-

мость влияния маркеров полиморфизма гена eNOS 

на течение ИБС от наличия АГ.
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писи руководящим принципам, разработанным Между-

народным комитетом редакторов медицинских журна-

лов (International Committee of Medical Journal Editors – 

ICMJE) в «Единых требованиях к рукописям, представля-

емым в биомедицинские журналы: подготовка и редак-

тирование биомедицинских публикаций». Необходимую 

информацию можно найти на сайте «Международного 

журнала сердца и  сосудистых заболеваний» www.

cardioprogress.ru, в разделе «Для авторов».

1.15. Следование стандартам, изложенным в этом до-

кументе, приведет к  более быстрому рассмотрению, ре-

цензированию, редактированию и публикации рукописей. 

Статьи, присланные с  нарушением правил оформления, 

не принимаются Редакцией журнала к рассмотрению.

2. Общие рекомендации 
для представления оригинальных 
научных работ

2.1. Желательно соответствие представленных ре-

зультатов клинических исследований «Единым стандар-

там представления результатов испытаний» (Consolidated 

Standards of Reporting Trials — CONSORT), разработанным 

группой ученых и редакторов. Со всей необходимой ин-

формацией можно ознакомиться на веб-сайте CONSORT: 

www.consort-statement.org

2.2. Статья должна быть напечатана шрифтом Times 

New Roman размером 12 пунктов с двойным межстроч-

ным интервалом; ширина полей 2  см слева, справа, 

сверху и  снизу. Объем оригинальной статьи с  учетом 

списка литературы, графиков, рисунков и таблиц не дол-

жен превышать 12 стандартных машинописных страниц 

(1  страница 1800  знаков, включая пробелы); описания 

клинического случая (заметок из практики) — 6 страниц; 

обзоров и лекций — 25 страниц.

2.3. Рукопись должна быть организована следующим 

образом: (1) титульный лист; (2) структурированное ре-

зюме и  ключевые слова; (3) если возможно  – перечень 

сокращений; (4) текст; (5) благодарности (если примени-

мо); (6) список литературы; (7) названия и легенды (там, 

где необходимо) рисунков, таблиц, схем, фотокопий в по-

рядке их представления в рукописи; (8) рисунки, табли-

цы, схемы, фотокопии  – на отдельных страницах в  по-

рядке представления в  рукописи. Нумерация страниц 

должна начинаться с титульного листа.

2.4. При использовании рисунков, таблиц, схем, фото-

копий, представленных в опубликованных ранее матери-

алах, необходимы ссылки на авторов и источники публи-

кации. В ответственность Автор (ов) входит определить 

необходимость разрешения для копирования материала, 

а также получение соответствующего разрешения.

2.5. Рукописи, основанные на описании оригиналь-

ных исследований, должны содержать следующие раз-

делы: Введение (отражающее актуальность проблемы 

и  цель исследования); Материал и  методы; Результаты 

исследования; Обсуждение полученных результатов 

и Заключение. Изложение должно быть ясным, лаконич-

ным и не содержать повторений.

3. Публикация результатов 
неконтролируемых исследований

3.1. Неконтролируемым исследованием следует счи-

тать такое исследование, в  котором отсутствует группа 

контроля.
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3.2. Статьи, посвященные неконтролируемым ис-

следованиям, будут приниматься к  печати в  рубрике 

«Практический опыт» только при условии обязатель-

ного отражения неконтролируемого дизайна (как огра-

ничения исследования) в  разделах Материал и  методы 

и Обсуждение; раздел Заключение не должен преувели-

чивать значимость полученных результатов.

4. Этические аспекты
4.1. Исследования должны проводиться в  соответ-

ствии с  руководящими принципами «Надлежащей кли-

нической практики» (Good Clinical Practice). Участники 

исследования должны быть ознакомлены с целями и ос-

новными положениями исследования, после чего долж-

ны подписать письменное информированное согласие на 

участие в нем. Автор (ы) должен (ы) предоставить детали 

вышеуказанной процедуры при описании протокола ис-

следования в разделе Материал и методы, и указать, что 

Этический комитет одобрил протокол исследования. Если 

процедура исследования включает рентгенологические 

методы, то желательно привести их описание и дозы экс-

позиции в разделе Материал и методы.

4.2. Пациенты имеют право на неприкосновенность 

частной жизни и  защиту (конфиденциальность) персо-

нальной информации. Поэтому информация, включающая 

изображения, имена, инициалы пациентов или номера 

медицинских документов, не должна быть представлена 

в  материалах исследования. Если данная информация 

имеет значение для научных целей, необходимо получить 

письменное информированное согласие пациента (или 

родителя, опекуна, ближайших родственников, где при-

менимо) на ее опубликование в печатном и электронном 

виде. При необходимости письменное согласие по запро-

су должно быть предоставлено в Редакцию.

4.3. Исследования на животных должны соответ-

ствовать «Правилам лабораторной практики» (Good 

Laboratory Practice), утвержденным «Международным 

рекомендациям по проведению биомедицинских ис-

следований с  использованием животных», и  принятым 

Международным советом медицинских научных обществ 

(CIOMS) в 1985 г.

5. Авторство
5.1. Каждый автор должен внести значимый вклад 

в представленную для опубликования работу.

5.2. Если в авторском списке рукописи представлены 

более 4 авторов, желательно указание вклада в данную 

рукопись каждого автора в  сопроводительном письме. 

Если авторство приписывается группе авторов, все чле-

ны группы должны отвечать всем критериям и требова-

ниям для авторов. Для экономии места члены группы 

исследователей могут быть перечислены отдельным 

списком в конце статьи. Участие авторов в работе, пред-

ставленной в рукописи, может быть следующее: 1) разра-

ботка концепции и дизайна или анализ и интерпретация 

данных; 2) обоснование рукописи или проверка крити-

чески важного интеллектуального содержания; 3) окон-

чательное утверждение на представление рукописи. 

Участие только в  сборе данных не оправдывает автор-

ство; по этому поводу может быть сделано соответству-

ющее уведомление в разделе Благодарности. Рукописи 

должны быть представлены с  сопроводительным пись-

мом, содержащим информацию о том, что: 1) документ не 

находится на рассмотрении в другом месте; 2) статья не 

была ранее опубликована; 3) все авторы читали и  одо-

брили рукопись; 4) документ содержит полное раскрытие 

конфликта интересов, 5) автор (ы) несут ответственность 

за достоверность представленных в  рукописи материа-

лов. В сопроводительном письме также должен быть ука-

зан автор, ответственный за переписку.

6. Конфликт интересов / 
финансирование

6.1. Желательно раскрытие авторами (в виде сопро-

водительного письма или на титульном листе) возмож-

ных отношений с промышленными и финансовыми орга-

низациями, способных привести к конфликту интересов 

в связи с представленным в статье материалом. Все ис-

точники финансирования работы желательно перечис-

лить в  сноске на титульном листе, как и  места работы 

всех авторов (в т. ч. корпоративные).

7. Содержание рукописи

7.1. Титульный лист

7.1.1. Включает название (заглавными буквами), ини-

циалы и фамилии авторов, полное название учреждения 

(ий), из которого (ых) вышла рукопись, город, страна, по-

чтовый адрес с индексом.

7.1.2. Краткое название статьи (не более 45 символов) 

для размещения на колонтитулах.

7.1.3. Сведения об авторах, включая их имена полно-

стью (фамилия, имя, отчество; ученые степени и звания, 

должности по основному месту работы и совместитель-

ству, в т. ч. корпоративные).

7.1.4. Под заголовком «Автор, ответственный за пере-

писку» дать полное имя, полный почтовый адрес, e-mail; 

номер телефона автора, с которым будет осуществляться 

связь.

7.1.5. Рукопись (или сопроводительное письмо) долж-

на быть подписана всеми авторами.

7.1.6. Желательно также представить информацию 

о грантах, контрактах и других формах финансовой под-

держки; заявление о конфликте интересов.
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7.2. Резюме

7.2.1. К рукописи необходимо приложить резюме 

(объем не более 300 слов). Резюме должно содержать 

полное название статьи, фамилии и  инициалы авто-

ров, название учреждения (ий), из которого (ых) вышла 

рукопись, и его (их) полный адрес. В заголовке резюме 

необходимо указывать международное название лекар-

ственных средств.

7.2.2. Текст резюме оригинальных работ необходи-

мо структурировать с  указанием подзаголовков: Цель, 

Материал и методы, Основные результаты, Заключение. 

В  резюме обзора достаточно отразить основные идеи. 

Все данные, представленные в  резюме, должны отра-

жаться в рукописи.

7.2.3. В конце резюме должны быть представлены 5–6 

ключевых слов или словосочетаний.

7.2.4. Редакция будет благодарна авторам за предо-

ставление помимо обязательного резюме на русском 

языке, также и английского его перевода.

7.3. Список выбранных сокращений и их 

определения

7.3.1. Для экономии места в журнале во всей рукописи 

могут быть использованы до 10 сокращений общих тер-

минов (например, ЭКГ, ЧКВ, АКШ) или названий (GUSTO, 

SOLVD, TIMI). На отдельной странице, следующей за 

структурированным рефератом, приводится список вы-

бранных сокращений и  их определения (например, 

АКШ  – аортокоронарное шунтирование). Специальные 

термины следует приводить в русском переводе (по воз-

можности) и  использовать только общепринятые в  на-

учной литературе слова. Строго не рекомендуется при-

менять иностранные слова в  русском варианте в  «соб-

ственной» транскрипции.

7.4. Текст

7.4.1. Текст рукописи оригинальных работ должен 

быть структурирован на Введение, Материал и методы, 

Результаты, Обсуждение и Заключение.

7.4.2. Текст рукописи описания клинического слу-

чая, обзоров и  лекций может быть не структурирован, 

но желательно включать разделы (тексты) Обсуждение 

и Заключение (Выводы, Рекомендации).

7.4.3. В заголовке работы необходимо указывать 

международное название лекарственных средств. 

Исключения составляют случаи, когда использование 

торговых названий обосновано по существу (например, 

при публикации результатов исследований био- или те-

рапевтической эквивалентности препаратов). В  тексте 

можно использовать торговое название, но не более 

1 раза на стандартную страницу (1800 знаков с пробела-

ми).

7.4.4. Необходимо использовать заголовки и  подза-

головки в  разделах Методы, Результаты и  Обсуждение. 

Каждые ссылка, рисунок и таблица должны быть прону-

мерованы и указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.5. Все единицы измерения в  рукописи должны 

быть представлены в системе СИ. Сокращения слов не 

допускаются, кроме общепринятых сокращений химиче-

ских и математических величин, терминов.

7.4.6. Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллю-

страция, ссылка на литературу, источник должны быть 

указаны в тексте в порядке упоминания.

7.4.7. Ссылки в  тексте обозначать (представлять) 

арабскими цифрами в квадратных скобках.

7.5. Статистика

7.5.1. Все публикуемые материалы могут быть рассмо-

трены на соответствие и точность статистических методов 

и статистическую интерпретацию результатов. В разделе 

Методы должен присутствовать подраздел подробного 

описания статистических методов, включая конкретные 

методы, используемые для обобщения данных; методов, 

используемых для проверки гипотез (если таковые име-

ются), и  уровень значимости для проверки гипотез. При 

использовании более сложных статистических методов 

(помимо t-теста, хи-квадрата, простой линейной регрес-

сии) должен быть указан статистический пакет, применяв-

шийся при обработке результатов, и номер его версии.

7.6. Благодарности

7.6.1. Раздел Благодарности или Приложение должен 

содержать не более 100 слов.

7.7. Ссылки

7.7.1. Список литературы должен быть напечатан 

через двойной интервал на отдельном листе, каждый 

источник  – с  новой строки под порядковым номером. 

Список литературы необходимо составлять в  порядке 

цитирования авторов. Используйте Index Medicus для 

поиска сокращений названий журналов.

7.7.2. Все документы, на которые делаются ссылки 

в тексте, должны быть включены в список литературы.

7.7.3. В список литературы не включаются ссылки на 

диссертационные работы, тезисы, опубликованные бо-

лее двух лет назад, а также материалы, наличие которых 

невозможно проверить (материалы локальных конфе-

ренций и  т. п.). Обозначить принадлежность материала 

к тезисам в скобках – (тезисы).

7.7.4. Желательно ссылаться на печатные источники 

в периодических изданиях, входящих в Перечень журна-

лов, рекомендуемых ВАК.

7.7.5. С целью повышения цитирования авторов 

в  журнале проводится транслитерация источников, 
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представленные на других языках с  использованием 

официальных кодировок в следующем порядке: авторы 

и  название журнала транслитерируются при помощи 

кодировок, а  название статьи  – смысловая транслите-

рация (перевод). При наличии оригинальной трансли-

терации указанного источника используется последняя. 

Редакция будет признательна авторам за предоставле-

ние транслитерированного варианта списка литературы. 

Для удобства транслитерации возможно использование 

онлайн-сервисов: http://translit.ru.

7.7.6. За правильность приведенных в списке литера-

туры источников ответственность несут авторы.

7.7.7. Список литературы должен соответствовать 

формату, рекомендуемому Американской национальной 

организацией по информационным стандартам (National 

Information Standards Organisation  – NISO), принятому 

National Library of Medicine (NLM) для её баз данных 

(Library’s MEDLINE / PubMed database) и обновленному 

в  2009  г. В  отношении информации по рекомендуемым 

форматам разнообразных типов ссылок авторам следует 

проконсультироваться на сайте NLM: http: //www.nlm.nih.

gov/citingmedicine. Ниже приведены примеры оформле-

ния ссылок в соответствии с рекомендациями NLM.

Периодические издания

Go AS, Hylek EM, Phillips KA, et al. Prevalence of 

diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications 

for rhythm management and stroke prevention: the 

AnTicoagulations and Risk factors in Atrial Fibrillation 

(ATRIA) Study. JAMA. 2001;285 (18): 2370-5.

Источники на других языках с транслитерацией:

Baevskiy RM, Ivanov GG, Chireykin LV, et al. Analysis 

of heart rate variability using different ECG systems 

(guidelines). Vestnik aritmologii. 2002;24:65-86. Russian 

(Баевский Р.М., Иванов Г.Г., Чирейкин Л.В. и  соавт. 

Анализ вариабельности сердечного ритма при исполь-

зовании различных электрокардиографических систем 

(методические рекомендации). Вестник аритмологии. 

2002;24:65-86).

Сначала пишутся фамилии авторов, затем следу-

ют инициалы. Фамилии иностранных авторов даются 

в оригинальной транскрипции. Названия периодических 

изданий могут быть написаны в  сокращенной форме. 

Обычно эта форма написания самостоятельно принима-

ется изданием; ее можно узнать на сайте издательства 

либо в списке аббревиатур Index Medicus.

Обратите, пожалуйста, внимание на пунктуацию ссы-

лок. Между названием журнала и годом его выпуска ста-

вится точка и  пробел, после года выпуска следует без 

пробела точка с запятой, том (номер), двоеточие, страни-

цы. Нет никаких обозначений «том», «№», «страницы». 

Ссылки на российские периодические источники лите-

ратуры часто не имеют тома или сквозной нумерации 

страниц в течение года. В этом случае в скобках следует 

указывать номер выпуска.

Если авторов более 4, можно указать первых 3 авто-

ров и написать «et al.» или «и др.». Если авторов 4 и ме-

нее, надо указывать всех авторов.

Главы в книге

Swanton RH, Banerjee S. Cardiac Failure. In: Swanton 

RH, Banerjee S, eds. Swanton’s Cardiology: A concise 

guide to clinical practice Sixth Edition. Oxford: Blackwell 

Publishing; 2008. pp. 255-309.

Источники на других языках с транслитерацией:

Belenkov YuN. Cardiomyopathies. In.: Chazov EI, 

Belenkov YuN, eds. Rationale for drug therapy of 

cardiovascular diseases: A guide for medical practitioners. 

Moscow: Litterra Publishers; 2006. pp. 431-452. Russian 

(Беленков Ю.Н.  Кардиомиопатии. В  кн.: Чазов Е.И., 

Беленков Ю.Н., редакторы. Рациональная фармакоте-

рапия сердечно-сосудистых заболеваний: Руководство 

для практикующих врачей. М.: Литтерра; 2006. с. 431-

452).

В ссылке на главу в книге сначала следует указывать 

авторов соответствующей главы, затем название главы. 

Далее следует указать «В кн.:» или «In:», потом редак-

торов (титульных авторов) книги, ее название, номер 

издания, издательство, город выпуска, год и  страницы, 

относящиеся к соответствующей главе. Обратите внима-

ние на пунктуацию. Нет никаких кавычек. В российских 

источниках города издания Москва и  Санкт-Петербург 

могут обозначаться коротко буквами М и  СПб, соответ-

ственно.

Книга

Источники на других языках с транслитерацией:

Shlyakhto EV, Konradi AO, Tsyrlin VA. The autonomic 

nervous system and hypertension. SPb.: Meditsinskoe 

izdatel’stvo; 2008. Russian (Шляхто Е.В., Конради А.О., 

Цырлин В.А.  Вегетативная нервная система и  артери-

альная гипертензия. СПб.: Медицинское издательство; 

2008).

Веб-сайты

Веб-сайты должны быть перечислены в списке лите-

ратуры, но не в тексте. Ссылки на веб-сайты следует ис-

пользовать только тогда, когда оригинальный текст не-

доступен. Ссылки должны быть оформлены следующим 

образом:

WHO. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). www.

who.int/csr/sars/en/index.html. Дата последнего обнов-

ления: June 1 2010. Дата последнего доступа: June 10 

2010.
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7.8. Графики, схемы, рисунки

7.8.1. Графики, схемы и  рисунки принимаются 

в электронном варианте в форматах «MS Excel», «Adobe 

Illustrator», «Corel Draw» или «MS PowerPoint». Графики, 

схемы и рисунки должны быть размещены на отдельных 

страницах, пронумерованы в порядке упоминания в тек-

сте, иметь название и  при необходимости примечания. 

Они не должны повторять содержание таблиц. Оси гра-

фиков должны иметь названия и  размерность. График 

должен быть снабжен легендой (обозначением линий 

и  заполнений). В  случае сравнения диаграмм следует 

указывать достоверность различий. Не разрешается ис-

пользовать 3-D модели для гистограммы. В тексте статьи 

следует обозначать места для желательного размещения 

графиков, схем и рисунков.

7.8.2. Фотографии должны быть в  электронном виде 

с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм). Место 

обрезки на микрофотографии должно показывать только 

основные поля. Необходимо указать особенности стрел-

ками. Все символы, стрелки и надписи на полутоновых 

иллюстрациях должны контрастировать с фоном.

7.8.3. Надписи на рисунках и  фотографиях должны 

быть достаточного размера, чтобы быть разборчивыми 

после сжатия для публикации. Оптимальный размер 12 

пунктов.

7.8.4. Все используемые сокращения должны быть 

определены или после их первого упоминания в леген-

де, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды. 

Все используемые символы (стрелки, окружности и т. п.) 

должны быть объяснены.

7.8.5. Если используются данные, публиковавшиеся 

ранее, желательно указание на письменное разрешение 

от издателя.

7.9. Таблицы

7.9.1. Таблицы должны быть напечатаны через двой-

ной интервал, иметь номер, соответствующий поряд-

ку упоминания в  тексте, и  название. Таблицы должны 

быть построены сжато, наглядно, иметь заголовки ко-

лонок и строк, строго соответствующие их содержанию. 

Данные, представленные в таблицах, не должны дубли-

роваться в тексте или рисунке. В таблицах должны быть 

четко указаны размерность показателей и форма пред-

ставления данных (M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили 

и т. д.). Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны 

быть тщательно выверены, а также соответствовать сво-

ему упоминанию в тексте. При необходимости приводят-

ся пояснительные примечания ниже таблицы.

7.9.2. Сокращения должны быть перечислены в сно-

ске под таблицей в алфавитном порядке. Символы сно-

сок должны приводиться в следующем порядке: *, †, ‡, §, 

| |, ¶, #, **, † † и т. д.

7.9.3. Если используются таблицы, публиковавшиеся 

ранее, желательно* указание на письменное разреше-

ние от издателя.


