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Основной  причиной  смертности  в  современную  эпоху  в  мире  являются

сердечно-сосудистые  заболевания.  В  их  прогрессировании  ключевая  роль

придается коморбидным состояниям, среди которых основное место занимают

гипертоническая  болезнь,  метаболический  синдром,  сахарный  диабет,

хроническая обструктивная болезнь легких. Все эти состояния тесно связаны с

синдромом  вялотекущего  хронического  системного  воспаления  или

метавоспалением.  Целесообразно добавить  это  важное понятие в  известную

схему сердечно-сосудистого континуума, модификация которой с учетом новой

информации приведена в статье.

Ключевые  слова:  сердечно-сосудистые  заболевания,  ко-морбидность,

системное воспаление, метавоспаление, сердечно-сосудистый континуум.
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Lead cause of death worldwide last years are cardiovascular diseases. Co-morbidities

as  hypertension,  metabolic  syndrome,  diabetes  mellitus,  chronic  obstructive

pulmonary disease play key

role in their progression. All mentioned conditions are closely connected with the

syndrome of chronic torpid systemic inflammation or metainflammation. It`s rational

to  add this  term to the  well-known concept  of  cardiovascular  continuum.  Article

submitted  presents  modification  of  this  concept  taking  into  account  the  new

information.
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На протяжении многих лет превалирующей причиной смертности были

инфекционные  заболевания.  В  середине  XIX столетия  начался  процесс,

который  впоследствии  получил  название  эпидемического  перехода.

Хронические  неинфекционные  заболевания  возглавили  рейтинги

заболеваемости в экономически развитых странах, где эпидемический переход

уже  завершился,  и  летальности.  Бурно  развивающиеся  страны,  такие,  как

Китай  и  Мексика,  находятся  на  пике  перехода,  в  экономически  отсталых

странах  заболеваемость  неинфекционными  хроническими  заболеваниями

также растет [1].

Многочисленные эпидемиологические исследования свидетельствуют о

том, что наиболее распространенной причиной смерти в мире стали сердечно-

сосудистые  заболевания[2,3].  По  данным ВОЗ,  число  летальных исходов  по

причине сердечно-сосудистой патологии с 1990 по 2005 г. возросло с 14,4 до

17,5 млн. случаев. В свою очередь, среди последних превалирует ишемическая
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болезнь сердца. Крайнем проявлением ишемической болезни сердца является

острый  инфаркт  миокарда,  который  становится  непосредственной  причиной

смерти более, чем в 30% случаев, при этом от двух третей до трех четвертей

фатальных исходов происходит на догоспитальном этапе.  Хотя подавляющее

большинство летальных исходов (около 80 %) по причине сердечно-сосудистых

заболеваний  регистрируется  в  развивающихся  и  отсталых  странах  [2,4],  в

экономически развитых странах ишемическая болезнь сердца также остается

главной причиной инвалидизации и летальности[5], не смотря на постоянное

совершенствование принципов организации медицинской помощи и методов

лечения  больных  с  острым  инфарктом  миокарда,  что  позволило  добиться

существенного  сокращения  летальности.  Одной  из  главных  причин  выхода

ишемической  болезни  сердца  на  лидирующие  позиции  среди  причин

смертности, помимо старения населения, является бремя коморбидности [6].

Коморбидность  чаще  встречается  у  пожилых  людей,  и  количество

коморбидных состояний с возрастом повышается. Коморбидность, а зачастую и

мультиморбидность, даже у лиц моложе 65 лет присутствует в 61,4 % случаев.

Среди лиц старше 65 лет доля пациентов, имеющих два или более хронических

неинфекционных заболеваний, возрастает до 90% [7]. Коморбидные состояния

значительно увеличивают количество необходимых медицинских ресурсов. В

свою  очередь,  увеличение  числа  принимаемых  препаратов  повышает  риск

развития  побочных  эффектов.  Коморбидность  способна  серьезно  осложнить

диагностический  и  лечебный  процесс;  отсутствие  учета  коморбидности,

особенно  у  пожилых  пациентов,  может  сделать  диагностику  неточной,  а

лечение-небезопасным [8,9].

Непосредственной  причиной  смерти  более,  чем  у  30  %  пациентов  с

ишемической болезнь сердца является острый инфаркт миокарда. H.Y.Chen и

соавторы приводят рейтинг частоты встречаемости коморбидных состояний у

пациентов  с  фатальным  исходом  острого  инфаркта  миокарда:  артериальная

гипертензия  -  74,9  %;  сахарный  диабет  -  34,8  %;  хроническая  почечная

недостаточность -  21,7 %; хроническая обструктивная болезнь легких -  18,2

%[6]. 

Артериальная  гипертензия  традиционно  рассматривается  как  фактор

риска  развития  инфаркта  миокарда.  По  результатам  проведенного  в  рамках
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INTER HEART study исследования  наиболее  значимых  факторов  риска

инфаркта миокарда, артериальная гипертензия включена третьей в перечень из

9 наиболее значимых и для мужчин, и для женщин.  

Многие авторы отмечают, что у больных с острым инфарктом миокарда

и артериальной гипертензией  в  анамнезе  чаще встречаются также сахарный

диабет,  хроническая  почечная  недостаточность,  ожирение,  хроническая

обструктивная болезнь легких [10,11]. 

В последние годы специалисты все чаще говорят о пандемии сахарного

диабета  II типа [12]. Так, согласно данным  Public Health Agency of Canada за

2009 г.,  распространенность сахарного диабета  в период между 2002-2003 и

2006-2007  гг.  в  Канаде  увеличилась  почти  на  9  %.  Особенно  высока  она  в

группе  пациентов  от  65  до 80 лет  -  около 2500 на  100000 населения среди

мужчин  и  около  2000  -  среди  женщин,  даже  с  поправкой  на  то,  что

распространенность  растет  также  за  счет  увеличения  продолжительности

жизни больных сахарным диабетом (Report from the National Diabetes, 2009).

Сходная картина наблюдается и в других странах. 

Этиология  сахарного  диабета  по-прежнему  неясна,  однако  хорошо

известна  его  роль  в  патологических  изменениях  макро-  и  микрососудистого

русла,  обусловливающих предрасположенность  к  развитию как  хронических

(атеросклероз, артериальная гипертензия), так и острых сердечно-сосудистых

заболеваний - в частности, острого инфаркта миокарда [13]. Многочисленные

исследования свидетельствуют о том, что среди больных сахарным диабетом

выше показатели заболеваемости острым инфарктом миокарда и 30-дневной

летальности.  У  больных  сахарным  диабетом  чаще  развиваются

реперфузионные повреждения [14], особенно если острый инфаркт миокарда

сопровождается  элевацией  сегмента  ST.  Свою  лепту  в  осложнение  течения

острого  инфаркта  миокарда  у  больных  сахарным  диабетом  вносят  и

особенности  медикаментозной  противодиабетической  терапии.  На  это

указывают результаты клинических исследований, проведенных в 2010-2011гг.

[7,15].

Сахарный  диабет  является  мультиорганной  патологией,  и  одним  из

проявлений присущей ему ангиопатии является диабетическая нефропатия, или

диабетическая болезнь почек. Как правило, на ранних стадиях она протекает
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практически  бессимптомно,  клиническая  картина  становится  выраженной

лишь на терминальной стадии,  когда болезнь переходит в острую почечную

недостаточность  [16].  Ведущей  характеристикой  диабетической  нефропатии

является  скорость клубочковой фильтрации (клиренс креатинина).  Снижение

клиренса креатинина является независимым фактором риска развития острых

сердечно-сосудистых состояний, прежде всего острого инфаркта миокарда [17].

Влияние снижения клиренса креатинина на рост риска развития острого

инфаркта  миокарда  осуществляется  несколькими  путями.  Во-первых,

существует  ряд  общих  для  хронических  заболеваний  почек  и  ишемической

болезни  сердца  факторов  риска  -  это  артериальная  гипертензия,

гиперлипидемия, сахарный диабет,  ожирение, анемия. [18,19,20].  Кроме того,

существуют  уникальные  патофизиологические  механизмы,  присущие

нефропатологии, которые могут играть важную роль в инициации и ускорении

сердечно-сосудистых  заболеваний.  К  таким  механизмам  относят  кальциноз

коронарных артерий [18,21] и гипертрофию левого желудочка [22].

Согласно M.Tonelli et al. [23], хроническая болезнь почек является более

значимым фактором риска развития острого инфаркта миокарда, чем сахарный

диабет.  По  их  данным,  частота  развития  инфаркта  миокарда  у  больных

сахарным диабетом составляет 5,4 случая на 1000 населения в год, а у больных

с хронической болезнью почек -  6,9. В значительной степени более тяжелое

течение  и  худший  прогноз  у  больных  с  хронической  болезнью  почек

обусловлены  тем,  что  окклюзия  коронарных  артерий  у  них,  как  правило,

развивается проксимальнее и, следовательно, площадь и глубина пораженного

участка оказываются больше, чем у пациентов со здоровыми почками. Кроме

того, у больных с патологией почек достоверно чаще наблюдается атипичная

клиническая  картина  острого  инфаркта  миокарда,  затрудняющая

своевременную диагностику и, как следствие, - начало лечения [24,25].

Серьезную  озабоченность  специалистов  в  последние  десятилетия

вызывает  широкая  распространенность  хронической  обструктивной  болезни

легких.  У  лиц  старше  40  лет  заболеваемость  хронической  обструктивной

болезнью легких составляет, по разным оценкам, от 2 до 16 %. В то же время,

по мнению B.Make et al. эта болезнь остается "недодиагностированной" и, как

следствие, "недолеченной" [26].
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В 2009 г.  D.D.Sin опубликовал статью под провокационным названием

"Is COPD reallya cardiovascular disease?"("Является  ли  хроническая

обструктивная болезнь легких сердечно-сосудистым заболеванием?"). Поводом

для  такой  постановки  вопроса  явился  тот  факт,  что  главной  причиной

госпитализации и летальности среди больных с  хронической обструктивной

болезнью легких  являются сердечно-сосудистые заболевания [27,28]. D.D.Sin,

на основании  небольшого по объему (43 случая хронической обструктивной

болезни легких 3 и 4 стадии) исследования, которое показало, что  обострение

хронической обструктивной болезни легких стало непосредственной причиной

смерти в 6 случаях (14,0 %), а осложнения острого инфаркта миокарда - в 16

случаях (37,2 %) делает вывод, что "вопреки распространенному мнению, что

большинство  пациентов  с  обострением  хронической  обструктивной  болезни

легких  погибает  от  прогрессирующих  нарушений  дыхания,  эти  пациенты

умирают от сложного переплетения коморбидных состояний".

H.Müllerovaetal.  на  основе  анализа  25  исследований,  выполненных

между 1996 и 2012 гг., делают вывод, что хроническая обструктивная болезнь

легких является фактором риска развития сердечно-сосудистой патологии [28].

Хронические неспецифические заболевания легких повышают риск развития

ИБС в 2-3 раза, причем частота сочетаемости данных патологий колеблется от

28 % у лиц среднего возраста до 70 % в старших возрастных группах [27,29].

Хроническая  обструктивная  болезнь  легких и  ишемическая  болезнь  легких

коморбидны не только друг другу, у пациентов с этими заболеваниями часто

диагностируются  также  артериальная  гипертензия,  сахарный  диабет  2  типа,

хроническая болезнь почек, ожирение и депрессия [30].

Согласно  данным  Всемирной  организации  здоровья  (ВОЗ),   по

состоянию на 2013 г. свыше полутора миллиардов человек старше 20 лет имеют

избыточный вес,  из  них около полумиллиарда страдают ожирением (Obesity

and overweight,  2014).  Ожирение  традиционно  признается  отягощающим

фактором при любой патологии.  Среди пациентов  с  ишемической болезнью

сердца  и  сердечной  недостаточностью  порядка  50  %  имеют  ожирение,  его

связывают  с  повышенным  риском  развития  сердечно-сосудистой  патологии

[31].

В  последние  годы  появился  ряд  исследований,  в  которых  акцент  с
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общего ожирения смещается на ожирение в области живота - абдоминальное,

или  висцеральное,  или  центральное,  ожирение.  Так,  S.Yusufetal.  [32]  на

основании  исследования,  построенного  по  принципу  "case-control",  которое

включало  27098  историй  болезни  пациентов,  относящихся  к  различным

этническим группам, из 52 стран, показали, что соотношение "объем талии /

объем  бедер",  позволяющее  судить  о  степени  абдоминального  ожирения,

является  гораздо  более  информативным  показателем,  нежели  индекс  массы

тела. По их данным, абдоминальное ожирение является интернациональным,

не зависящим от принадлежности к этнической группе и стране проживания,

фактором риска развития инфаркта миокарда.

В Китае доля мужчин с абдоминальным ожирением составляет 27,8%,

женщин - 45,9 % [33]. В США абдоминальное ожирение диагностируется у 42,4

% мужчин и 61,3 % женщин, при этом наиболее часто оно встречается у лиц с

индексом массы тела от 25 до 29 кг/м2, то есть нормальным весом [34]. Многие

исследователи придерживаются мнения, что именно абдоминальное ожирение

является  ключевым  звеном  в  кластере  факторов  риска  развития  сердечно-

сосудистых  и  эндокринных  заболеваний  [35,36].В  исследовании

K.Sahakyanetal.[37]  из  Mayo Clinic получена количественная  оценка  риска

фатального исхода острых коронарных событий. По данным авторов, ожирение

при нормальном весе увеличивает этот риск в 2,75 раза.

В  течение  долгого  времени  считалось,  что  избыточные  жировые

отложения  представляют  собой  инертные  "хранилища"  (депо)  излишней

энергии.  Более  поздние  исследования  показали,  что  жировая  прослойка

является активным  эндокринным и метаболическим органом, местом синтеза

множества  биологически  активных  молекул-адипоцитокинов  (адипонектина,

лептина, резистина, фактора некроза опухоли альфа и др.), играющих важную

роль  в  развитии  и  прогрессировании  хронического  системного  воспаления

[38,39].  Превышение  некоторой  критической  массы  жировых  отложений  в

области живота  запускает вялотекущий системный воспалительный процесс,

сочетающий черты как классического, так и системного воспаления [40].

В  свою  очередь,  вялотекущий  системный  воспалительный  процесс

запускает  каскад  метаболических  нарушений,  состав  которых  в  каждом

отдельном случае определяется индивидуальными особенностями конкретного
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индивида  (коморбидностью,  наследственностью,  образом  жизни  и  др.),  -

формируется метаболический синдром.

S.M.Grundy (2008)  определяет  метаболический  синдром  как

мультиплексный фактор риска развития атеросклероза коронарных артерий и

включает в его состав атерогенную дислипидемию, повышение артериального

давления и содержания глюкозы в периферической крови, а также присутствие

протромботических  и  провоспалительных состояний,  зачастую,  -  предиабета

или  сахарного  диабета  2  типа.  Автор  называет  ожирение  и  гиподинамию

движущей  силой  метаболического  синдрома,  а  кластер  факторов,

свидетельствующих  о  метаболической  восприимчивости,  -  средством  его

верификации.

Вялотекущий  воспалительный  процесс  и  метаболический  синдром

образуют  некий  замкнутый  круг,  взаимно  потенцируя  друг  друга.  Для

обозначения  таких  состояний  микробиолог  из  Гарварда  G.S.Hotamisligil

предложил термин "metaflammation" – метавоспаление [41].

Основываясь на всем вышесказанном, мы попытались выстроить модель

этиопатогенеза  хронических  неинфекционных  заболеваний,  которую  можно

расценивать как модификацию схемы сердечно-сосудистого континуума (рис.

1). 

В  качестве  первичных  факторов  риска  целесообразно  рассматривать

возраст  старше  50  лет,  наследственность,  гиподинамию,  пищевые

предпочтения, экологию, психоэмоциональное состояние, низкий социальный

и/или  образовательный  статус.  Каждый  из  них  способствует  развитию

абдоминального  ожирения;  определенный  их  набор  ведет  к  дисфункции

жировой ткани. Классическое воспаление - естественная реакция организма -

из-за  большой  площади воспаления  неизбежно  переходит  в  патологическую

реакцию  -  вялотекущий  системный  воспалительный  процесс.  Последний,  в

свою очередь, становится причиной метаболического синдрома. Оба процесса,

взаимно потенцируя друг друга, в зависимости от исходного набора факторов

риска,  вызывают  то  или  иное  хроническое  неинфекционное  заболевание,  а

чаще –их сочетание.

В  логике  схемы  имеется  настоятельная  необходимость

мультидисциплинарного  подхода  к  лечению  пациентов  с  той  или  иной
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хронической  неинфекционной  болезнью;  обнаружение  ее  должно  являться

основанием  для  проведения  диагностики  всех  других  заболеваний  из  этого

ряда.  По  окончании  диагностического  процесса  необходима  выработка

согласованной  лечебной  стратегии,  важной  составляющей  которой  станет

воздействие на ключевые звенья этиопатогенеза хронических неинфекционных

болезней  -  хронический воспалительный процесс,  абдоминальное  ожирение,

метаболические нарушения.

Рисунок №1.Модификационная схема сердечно-сосудистого континуума.
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	В последние годы появился ряд исследований, в которых акцент с общего ожирения смещается на ожирение в области живота - абдоминальное, или висцеральное, или центральное, ожирение. Так, S.Yusufetal. [32] на основании исследования, построенного по принципу "case-control", которое включало 27098 историй болезни пациентов, относящихся к различным этническим группам, из 52 стран, показали, что соотношение "объем талии / объем бедер", позволяющее судить о степени абдоминального ожирения, является гораздо более информативным показателем, нежели индекс массы тела. По их данным, абдоминальное ожирение является интернациональным, не зависящим от принадлежности к этнической группе и стране проживания, фактором риска развития инфаркта миокарда.
	В Китае доля мужчин с абдоминальным ожирением составляет 27,8%, женщин - 45,9 % [33]. В США абдоминальное ожирение диагностируется у 42,4 % мужчин и 61,3 % женщин, при этом наиболее часто оно встречается у лиц с индексом массы тела от 25 до 29 кг/м2, то есть нормальным весом [34]. Многие исследователи придерживаются мнения, что именно абдоминальное ожирение является ключевым звеном в кластере факторов риска развития сердечно-сосудистых и эндокринных заболеваний [35,36].В исследовании K.Sahakyanetal.[37] из Mayo Clinic получена количественная оценка риска фатального исхода острых коронарных событий. По данным авторов, ожирение при нормальном весе увеличивает этот риск в 2,75 раза.

