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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Новые фармакогенетические маркеры риска  
кровотечений на фоне применения прямых  
оральных антикоагулянтов
Карин Бадавиевич Мирзаев1*, Дмитрий Владимирович Иващенко1,  
Илья Владимирович Володин1,2, Елена Анатольевна Гришина1,  
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Игорь Николаевич Сычев1, Павел Олегович Бочков1, Дмитрий Алексеевич Сычев1 
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Цель. Проведение поиска новых фармакогенетических биомаркеров риска кровотечений на фоне применения ривароксабана и дабигатрана 
у пациентов различных нозологических групп: фибрилляция предсердий, эндопротезирование крупных суставов нижних конечностей. 
Материал и методы. В исследование было включено 29 пациентов (17 пациентов получали дабигатран и 12 – ривароксабан) из реальной 
клинической практики, имеющих геморрагические осложнения на фоне применения различных прямых оральных антикоагулянтов. С 
целью поиска новых фармакогенетических биомаркеров риска кровотечений были использованы методы секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing, NGS) по отобранным генам-кандидатам. 
Результаты. В группе пациентов с кровотечениями, получавших дабигатран, статистически значимое отклонение от популяционных значений 
показали 13 вариантов нуклеотидной последовательности: 11 по гену CES1, и 2 по гену ABCB1. В группе ривароксабана, значимые отклонения 
показали 7 вариантов нуклеотидной последовательности: 4 в гене ABCG2, 2 в гене CYP3A4 и 1 в гене ABCB1. 
Заключение. Выявленные в настоящем исследовании полиморфные варианты генов-кандидатов ABCB1, ABCG2, CES1, CYP3A4, ассоции-
рованные с риском кровотечений на фоне приема ривароксабана и дабигатрана, вносят важный вклад в изучение фармакогенетики прямых 
оральных антикоагулянтов и требуют дополнительной оценки клинической значимости в более крупных исследованиях. 
 
Ключевые слова: дабигатран, ривароксабан, фармакогенетика, прямые оральные антикоагулянты, секвенирование, персонализированная 
медицина. 
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Aim. To search for new pharmacogenetic biomarkers of bleeding risk in patients taking rivaroxaban and dabigatran for different indications: atrial fib-
rillation, endoprosthesis of large joints of lower limbs. 
Material and methods. The study enrolled 29 patients (17 patients received dabigatran and 12 –rivaroxaban), who had hemorrhagic complications 
during taking direct oral anticoagulants. To find new pharmacogenetic biomarkers of bleeding risk, a next generation sequencing (NGS) was 
performed for selected candidate genes. 
Results. Among the patients with bleeding who received dabigatran, 13 variants of the nucleotide sequence showed statistically significant deviation 
from the population values: 11 in the CES1 gene and 2 in the ABCB1 gene. Among the patients with bleeding who received rivaroxaban, 7 variants 
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of nucleotide sequence showed significant deviation: 4 in the ABCG2 gene, 2 in the CYP3A4 gene, and 1 in the ABCB1 gene. 
Conclusion. The identified in this study polymorphisms of candidate genes ABCB1, ABCG2, CES1, CYP3A4 were associated with the risk of bleeding 
in patients taking rivaroxaban and dabigatran. It makes an important contribution to the pharmacogenetics of direct oral anticoagulants and require 
additional assessment of clinical significance in further studies. 
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Pharmacogenetic Markers of Bleeding 
Фармакогенетические маркеры кровотечений

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК: даби-
гатран, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) в на-
стоящее время широко применяются для профилак-
тики системных тромбоэмболических осложнений у 
пациентов c неклапанной фибрилляцией предсердий 
(ФП), для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений после эндопротезирования коленного и тазо-
бедренного сустава, а также лечения тромбоза глубо-
ких вен нижних конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА). Так, в США с 2011 по  
2014 гг. назначение ривароксабана выросло с 0,13% 
до 13,87%, а дабигатрана – с 1,3% до 7,6% [1]. Доля 
ПОАК среди пероральных антикоагулянтов в 2017-
2018 гг. составила 56,5% в Великобритании и 31% – 
в США [2,3]. В том же 2018 г. ривароксабан и апикса-
бан вошли в топ-10 самых продаваемых лекарствен-
ных средств в США: 10 и 2 место, соответственно [4]. 

Рост потребления ПОАК, имеющих ряд преиму-
ществ по сравнению с варфарином (более быстрое 
начало действия, отсутствие необходимости рутинного 
контроля фармакодинамического ответа, предсказуе-
мая фармакокинетика, фиксированные дозы и др.), 
ассоциирован с неизбежным ростом наиболее частого 
неблагоприятного побочного эффекта при примене-
нии данных препаратов – кровотечений, в том числе, 
требующих неотложной медицинской помощи [5].  
Например, в Великобритании на каждые 10% роста 
назначения ПОАК врачами общей практики относи-
тельно остальных антикоагулянтов наблюдалось уве-
личение числа геморрагических осложнений на 0,9% 
[5]. При этом с началом применения ПОАК в этой 
стране с 2011 по 2016 гг. наблюдалось 4929 допол-
нительных случаев экстренной госпитализации по по-
воду геморрагических осложнений при антикоагу-
лянтной терапии [5]. 

В вариабельность фармакологического ответа на 
ПОАК вносят вклад различные клиническо-демогра-
фические (возраст, нарушение функции почек, расо-

вая и этническая принадлежность, пол, курение, меж-
лекарственные взаимодействия, диета и др.) и гене-
тические факторы (полиморфизм генов, кодирующих 
изоферменты цитохрома Р-450 и транспортеры ле-
карственных средств и др.). При этом, несмотря на 
стремительный рост назначения ПОАК и увеличение 
геморрагических осложнений на фоне терапии, осо-
бенности фармакогенетики ПОАК остаются недоста-
точно изученными [6]. На сегодняшний день имеется 
ограниченное количество фармакогенетических ис-
следований связи полиморфизма генов системы 
транспорта и метаболизма лекарственных средств 
(ADME) c ответом на ПОАК: выявлены единичные од-
нонуклеотидные полиморфизмы генов CES1 и ABCB1, 
влияющие на фармакокинетические параметры и кли-
нические исходы на фоне дабигатрана, и однонук-
леотидные полиморфизмы гена ABCB1, влияющие на 
фармакокинетические параметры ривароксабана и 
апиксабана [7]. В то же время отмечается существен-
ная нехватка исследований по поиску новых генети-
ческих биомаркеров путем секвенирования генома 
(экзомное, полногеномное) или отдельных генов-кан-
дидатов у пациентов с неудовлетворительным ответом 
и геморрагическими осложнениями на фоне ПОАК. 

Целью настоящего исследования являлось прове-
дение поиска новых фармакогенетических биомар-
керов риска кровотечений на фоне применения ри-
вароксабана и дабигатрана у пациентов различных 
нозологических групп: ФП, эндопротезирование круп-
ных суставов нижних конечностей. 

 
Материал и методы 

От всех участников исследования получено пись-
менное информированное согласие на участие в  
исследовании. Проведение исследования одобрено 
локальным этическим комитетом России ̆ской меди-
цинской академии непрерывного профессионального 
образования. 
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Пациенты 
В исследование было включено 29 пациентов (17 

пациентов получали дабигатран и 12 – ривароксабан) 
из реальной клинической практики с геморрагиче-
скими осложнениями, относящимися к 2-3 типу кро-
вотечений по шкале BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium). Набор участников исследования осу-
ществлялся на клинических базах двух учреждений: 
Сеченовский Университет и Саратовский государст-
венный медицинский университет им. В.И. Разумов-
ского. Количество пациентов мужского пола составило 
35,2% в группе дабигатрана и 75% – в группе рива-
роксабана. Медиана возраста составила 72,5 [45;86] 
71 [40;87] лет в исследуемых группах дабигатрана и 
ривароксабана, соответственно. Характеристика осо-
бенностей демографических, клинических и лабора-
торных признаков представлена в табл. 1. 

 
Обоснование выбора генов-кандидатов для  
секвенирования нового поколения  
(next generation sequencing, NGS)  

Исходная выборка пациентов была подразделена 
на две группы: а) пациенты, получавшие дабигатран 
(n=17); б) пациенты, получавшие ривароксабан 
(n=12). В каждой группе был проведен поиск потен-
циально значимых вариантов в таргетных для препа-
ратов генах. По данным проведенного поиска лите-
ратуры на специализированном ресурсе PharmGKB [8] 
и известным фармакокинетическим особенностям из-

учаемых ПОАК из официальной инструкции [9] для 
поиска новых фармакогенетических маркеров были 
отобраны: гены ABCB1 и CES1 для дабигатрана, 
ABCB1, ABCG2 и CYP3A4 – для ривароксабана. Ген 
ABCB1 кодирует P-гликопротеин или белок множе-
ственной лекарственной устойчивости, субстратом ко-
торого является как ривароксобан, так и дабигатран 
[10]. На фармакокинетику ривароксабана также может 
оказывать влияние другой транспортер – ABCG2, ко-
торый кодирует белок резистентности к терапии рака 
молочной железы (BCRP) [10]. Ген CES1 кодирует кар-
боксилэстеразу-1, участвующую в метаболизме даби-
гатрана с образованием дабигатрана этаксилата. И, 
наконец, ген CYP3A4 кодирует изофермент системы 
цитохрома Р-450 – CYP3A4, субстратом которого яв-
ляется ривароксобан [10]. 

Выделение ДНК. ДНК выделяли из образцов цель-
ной периферической венозной крови пациентов ме-
тодом селективной преципитации с использованием 
высоких концентраций солей («высаливание»). 

Секвенирование. Скрининг мутаций у пациентов 
проводился методом высокопроизводительного по-
лупроводникового параллельного секвенирования 
ДНК с использованием прибора Ion S5 (Thermo Fisher). 
В процессе пробоподготовки использовали стандарт-
ный протокол приготовления библиотек AmpliSeq 
(ThermoFisher) с помощью набора реагентов Ion Am-
pliSeq Library Kit 2.0 и пользовательской панели прай-
меров, включающей в себя экзоны и прилегающие к 
ним интронные участки генов ABCB1, ABCG2, CES1, 
CYP3A4, а также их 5`- и 3`-некодирующие участки. 

Анализ результатов секвенирования был проведен 
с использованием следующего программного обес-
печения: 

1) Torrent Suite, в составе (1.1. Base Caller для пер-
вичного базового анализа результатов секвенирова-
ния; 1.2. TMAP (Torrent Mapping Alignment Program) 
для выравнивания последовательностей прочтений 
относительно референсного генома (в качестве кото-
рого был использована 37 сборка NCBI 37/hg19); 1.3. 
Variation Caller для идентификации генетических ва-
риантов); 

2) ANNOVAR (аннотация функционального значе-
ния генетических вариаций, фильтрация известных 
полиморфизмов с использованием базы данных gno-
mAD);  

3) IGV (Integrative Genomic Viewer) для экспертной 
фильтрации артефактов секвенирования и результатов 
выравнивания последовательностей, мутации в кото-
рых выявлены автоматическими средствами анализа. 

Для определения потенциально значимых вариантов 
для каждого найденного варианта встречаемость в 
исследуемой группе сравнивалась со встречаемостью 
в выборке 15708 полных геномов здоровых людей, 

Признак                                             Дабигатран              Ривароксабан 
                                                                    (n=17)                           (n=12) 

Мужчины, n (%)                                             6 (35,2)                                 9 (75) 

Возраст, лет                                                  72,5 [45;86]                        71 [40;87] 

Концентрация ПОАК, нг/мл               144,25 [36;800]                 60,1 [24;243] 

CHA2DS2VASc, баллы                                      4 [3;7]                                4,5 [3;8] 

HAS-BLED, баллы                                              1 [0;2]                                  3 [1;6] 

Гемоглобин, г/л                                          137 [99;167]                   125,5 [73;161] 

Тромбоциты, 109/л                                  184 [116;246]                     Нет данных 

Тромбоцитопения, n (%)                             2 (11,7)                                0 (0,0) 

СКФ, мл/мин/1,73 м2                            53,5 [31;101]                     50,5 [16;90] 

Доза ПОАК, мг/сут                                   110 [110;220]                      15 [10;15] 

Фибрилляция предсердий, n (%)           12 (70,6)                            10 (83,3) 

Эндопротезирование суставов  
нижних конечностей                                     5 (29,4)                               2 (16,7) 
(гонартроз, коксартроз), n (%)                           

Данные указаны в виде Me [25%;75%], если не указано иное 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Characteristics of the study participants 
Таблица 1. Характеристика исследуемой популяции
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отсеквенированных методом NGS, из базы данных 
GnomAD [11]. Значение p-value было рассчитано с 
использованием χ-квадрат с поправкой на непрерыв-
ность (программа Statistiсa), в качестве поправки на 
множественность тестирования использовалась по-
правка FDR. 

 
Измерение концентраций ривароксабана  
и дабигатрана в плазме 

Определение концентрации ривароксабана и да-
бигатрана в крови проводили методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с масс-
спектрометрическим детектированием. Пробы ана-
лизировали на жидкостном хроматографе Agilent 
1200 (в составе четырехканальный насос, дегазатор 
подвижной фазы, термостат хроматографических  
колонок). В работе использовалась колонка Agilent 
Extend-C18 (длина – 100 мм; внутренний диаметр – 
2,1 мм; зернение – 3,5 мкм). Разделение проводили 
при температуре колонки 40°C. Подвижная фаза: рас-
твор «А» (50 мл 0,1 М раствора ацетата аммония и  
5 мл муравьиной кислоты разбавляли деионизованной 
водой до общего объема 1 л) и раствор «Б» (50 мл 
0,1 М раствора ацетата аммония и 5 мл муравьиной 
кислоты разбавляли ацетонитрилом до общего  
объема 1 л). Хроматографическое разделение про-
водили в изократическом режиме элюирования при 
соотношении компонентов «А»:«Б» 70:30. Скорость 
потока подвижной фазы составляла 0,3 мл/мин. Объ-

ем вводимой пробы – 10 мкл. Анализ проводили в 
течение 7 мин. 

В работе использовали масс-спектрометр (тип 
тройной квадруполь) Agilent Triple Quad LC/MS 6410 
с ионизацией электроспреем в режиме положитель-
ной ионизации. Регистрацию спектров ривароксабана 
проводили в режиме множественных молекулярных 
реакций. Давление газа распылителя – 35 psi. Объ-
емная скорость осушающего газа – 11 л/мин, темпе-
ратура 350°C. Значение напряжения фрагментации 
составляло 135 В, напряжения на ячейке соударений 
– 25 В. Пробоподготовку проводили осаждением бел-
ков плазмы крови. Образцы плазмы размораживали 
при комнатной температуре. Далее 100 мкл плазмы 
переносили в пробирки типа Eppendorf, добавляли 
250 мкл смеси метанола с 0,1% соляной кислотой HCl 
в соотношении компонентов 9:1, перемешивали на 
встряхивателе Vortex, оставляли на 10 мин, и пере-
мешивали повторно. Затем полученные образцы цен-
трифугировали в течение 10 мин при 10000 об/мин. 
Надосадочный слой переносили в хроматографиче-
ские виалы и помещали на автосемплер хромато-
графа. 

 
Результаты 
Дабигатран 

В группе пациентов с кровотечениями, получавших 
дабигатран, статистически значимое отклонение от по-
пуляционных значений показали 13 вариантов нук-

Ген             Референсный         Альтернативный         Тип замены,                                                            Rs                                   Частота                        Частота в 
                         вариант                        вариант                  расположение                                                                                          в настоящей                    GnomAD 
                                                                                                                                                                                                                                  выборке                                   

ABCB1                         A                                            G                             Низлежащая цис-регуляторная область            rs41297348                                0,0555                                  0,0001 

ABCB1                         T                                             C                             Экзонная, несинонимичная                                     rs9282564                                 0,3888                                  0,0903 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, несинонимичная                                     rs3826193                                 0,7222                                  0,2468 

CES1                             T                                             -                              В 5’-нетранслируемой области                            rs761128900                               0,1111                                  0,0016 

CES1                             T                                             C                             Интронная                                                                   rs375970897                               0,0555                                      0,0 

CES1                            C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                     rs3826192                                 0,7777                                  0,3202 

CES1                            G                                            A                             Экзонная, синонимичная                                         rs3826191                                 0,7777                                  0,3298 

CES1                            C                                            G                             Экзонная, синонимичная                                         rs3826194                                 0,7777                                  0,3548 

CES1                            C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                     rs2307240                                 0,2222                                  0,0434 

CES1                            A                                            G                             Интронная                                                                    rs62028646                                0,7777                                  0,4055 

CES1                            G                                            A                             Экзонная, несинонимичная                                   rs62028647                                0,7777                                  0,4134 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, синонимичная                                        rs74019278                                0,7777                                  0,4178 

CES1                             T                                             C                             Экзонная, синонимичная                                        rs76828834                                0,7777                                  0,4183 

Table 2. Variants, the frequency of which differs significantly among patients with bleeding events during dabigatran  
therapy and in the general population 

Таблица 2. Варианты, частота которых значимо различается среди пациентов с геморрагическими осложнениями  
на фоне приема дабигатрана и в общей популяции
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леотидной последовательности (табл. 2). Среди 11 
найденных значимых замен по гену CES1, 8 
(rs3826193, rs761128900, rs3826192, rs3826191, 
rs3826194, rs2307240, rs62028647, rs74019278, 
rs76828834) приходятся на экзонную область. При 
этом 4 из них (rs3826193, rs3826192, rs2307240, 
rs62028647) лежат в функционально значимой обла-
сти и являются несинонимичными (т.е. приводят к из-
менению аминокислотной последовательности), и 4 
(rs3826191, rs3826194, rs74019278, rs76828834) 
– синонимичными (т.е. не приводят к изменению ами-
нокислотной последовательности). Из оставшихся ва-
риантов нуклеотидной последовательности, найден-
ных в гене CES1, 2 (rs375970897, rs62028646) 
приходятся на интронную область и 1 находится в  
5’-нетранслируемой области (rs761128900). Среди 
найденных значимых замен по гену ABCB1 1 
(rs9282564) находится в экзонной области и является 
несинонимичной, еще 1 (rs41297348) замена нахо-
дится в низлежащеи ̆ цис-регуляторнои ̆ области. 

 
Ривароксабан 

В группе пациентов с кровотечениями, получавшей 
ривароксабан, значимые отклонения показали 7 ва-
риантов нуклеотидной последовательности: 4 в гене 
ABCG2, 2 в гене CYP3A4 и 1 в гене ABCB1 (табл. 3). 

Среди 4 найденных значимых замен по гену ABCG2 
одна (rs34783571) приходится на экзонную область 
и является несинонимичной. Из оставшихся замен по 
гену ABCG2 1 (rs2231157) приходится на интронную 
область и по 1 находятся в 5’-нетранслируемой обла-
сти (rs55927234) и 3’-нетранслируемой области 
(rs546230660). Варианты, показавшие значимое от-
клонение от популяционных частот в генах ABCB1 
(rs531438597) и CYP3A4 (rs55808838), находятся в 
интронной области.  

В табл. 2 и 3 также представлены частоты носитель-
ства найденных вариантов в настоящей выборке па-
циентов с кровотечениями на фоне приема дабигат-
рана или ривароксабана и в общей популяции. 
Прогностическая значимость (повышение риска кро-
вотечений или протективная роль) найденных вари-
антов будет уточнена в будущих исследованиях на 
большей выборке пациентов со сравнением получен-
ных данных с пациентами аналогичных клинических 
групп без кровотечений. 

 
Обсуждение 

В текущее исследование были включены пациенты 
с геморрагическими осложнениями на фоне приема 
прямых оральных антикоагулянтов: дабигатрана и ри-
вароксабана. Из пациентов, принимающих дабигатран 
в дозе 110-220 мг 2 р/д только 4 (23,5%) пациента 
из 17 имели минимальные равновесные концентра-
ции препарата в плазме, превышающие ранее опи-
санные терапевтические границы [12]. Среди  
пациентов, принимающих ривароксабан в дозе  
10-20 мг/сут, выявлено двое (16,6%) с уровнем ми-
нимальной равновесной концентрации препарата в 
плазме выше ранее описанных терапевтические гра-
ниц. Полученные данные могут свидетельствовать о 
том, что «золотой стандарт» – оценка концентрации 
ПОАК – не является идеальным маркером прогнози-
рования риска геморрагических осложнений на фоне 
приема данной группы препаратов, что требует изуче-
ния дополнительных маркеров персонализации тера-
пии дабигатраном и ривароксабаном. 

Как указывалось выше, дабигатран является суб-
стратом Р-гликопротеина, кодирумого геном ABCB1. 
Кроме того, в фармакокинетике дабигатрана важную 
роль играет печеночная карбоксилэстераза-1 (CES1), 
кодируемая геном CES1, под влиянием которой мета-

Ген             Референсный         Альтернативный         Тип замены,                                                            Rs                                   Частота                        Частота в 
                         вариант                        вариант                  расположение                                                                                          в настоящей                    GnomAD 
                                                                                                                                                                                                                                  выборке                                   

ABCB1                         A                                             -                              Интронная                                                                   rs531438597                               0,0833                                  0,0005 

ABCG2                        A                                            G                             В 3’-нетранслируемой области                            rs546230660                               0,0833                                  0,0003 

ABCG2                        C                                             T                             Экзонная, несинонимичная                                   rs34783571                                0,0833                                  0,0019 

ABCG2                        A                                            G                             Интронная                                                                     rs2231157                                 0,7500                                    0,335 

ABCG2                        G                                            C                             В 5’-нетранслируемой области                             rs55927234                                0,0833                                  0,0026 

CYP3A4                      C                                             T                             Интронная                                                                     Нет данных                                 0,0833                               Нет данных 

CYP3A4                      C                                             T                             Интронная                                                                    rs55808838                                0,0833                                  0,0015

Table 3. Parameters of longitudinal left ventricular deformation before and after CABG, depending  
on the preoperative approach  

Таблица 3. Параметры деформации левого желудочка в продольном направлении до и после КШ в зависимости  
от подхода к предоперационной подготовке
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болит дабигатрана М2 превращается в активную 
форму препарата – дабигатранаэтаксилат [13]. В ранее 
проведенных исследованиях, в том числе, полноге-
номных ассоциативных исследованиях было выявлено 
несколько полиморфных вариантов гена CES1, ассо-
циированных с более низкой концентрацией дабиган-
тана в плазме и снижением риска геморрагических 
осложнений [14]. Так, носительство минорных аллелей 
по полиморфному маркеру rs2244613 гена CES1 мо-
жет быть связано со снижением концентрации даби-
гатрана в плазме и меньшим риском геморрагических 
осложнений на фоне терапии дабигатраном [14]. Дру-
гой однонуклеотидный полиморфизм того же гена 
rs8192935 продемонстрировал ассоциацию с мини-
мальной и максимальной концентрацией дабигатрана, 
но не влиял на риск геморрагических осложнений 
[14,15]. Ассоциация со снижением скорости актива-
ции дабигатрана показана также по полиморфному 
маркеру rs71647871 гена CES1 [13]. Из однонуклео-
тидных полиморфизмов гена ABCB1, которые были 
ассоциированы с плазменной концентрацией даби-
гатрана и риском кровотечений на фоне терапии дан-
ным препаратом, необходимо выделить rs4148738, 
rs1045642 и rs2032582 [14,16,17]. В то же время вы-
явленные в данном исследовании варианты ранее не 
были описаны как ассоциированные с риском крово-
течений на фоне терапии дабигатраном, что требует 
исследования клинической значимости выявленных 
вариантов в более крупных исследованиях. При этом 
полиморфный вариант rs62028647 показал [18] силь-
ное неравновесное сцепление с ранее хорошо опи-
санным вариантом rs2244613, и данные варианты 
могут быть выделены, как гаплотип.  

Полиморфизм генов ABCB1, ABCG2, кодирующих 
эффлюксные транспортеры, и полиморфизм гена 
CYP3A4, кодирующего одноименный изофермент си-
стемы цитохрома Р-450, могут оказывать существен-
ное влияние на фармакокинетику ривароксабана и 
риск кровотечений на фоне приема данного препа-
рата. В ранее опубликованных исследованиях было 
описано 4 однонуклеотидных полиморфизма гена 
ABCB1 (rs2032582, rs1045642, rs4148738, 
rs1128503), которые могут быть ассоциированы (пре-
имущественно, в составе гаплотипа) с более высокими 
плазменными концентрациями ривароксабана и, со-
ответственно, с более высоким риском геморрагиче-
ских осложнений [17,19,20]. Отдельные аллельные 
однонуклеотидные полиморфизмы генов ABCG2 и 
CYP3A4, которые значимо влияют на фармакокине-

тические показатели ривароксабана и риск кровотече-
ний на фоне его приема, не описаны. Выявленные в 
данном исследовании полиморфные маркеры по ге-
нам ABCB1, ABCG2 и CYP3A4 ранее не были описаны 
как ассоциированные с риском кровотечений на фоне 
терапии ривароксабаном, что также требует исследо-
вания их клинической значимости в более масштаб-
ных исследованиях. 

 
Ограничения исследования 

Использованный подход NGS имеет технологиче-
ские особенности; отобранные по результатам NGS ва-
рианты в последующих исследованиях будут подтвер-
ждены классическим секвенированием методом 
Сэнгера после наработки данных на более объемных 
размерах выборки. Также необходимо отметить, что 
сильно отличающийся размер сравниваемых выборок 
вносит дополнительные статистические погрешности 
и ошибки. Так, варианты, лежащие на краях распре-
деления меньшей из сравниваемых выборок, имеют 
большую представленность для своей группы, и, со-
ответственно, могут показывать ложную значимость. 
Это указывает на необходимость подтверждения 
значимости выявленных замен путем сравнения с со-
поставимой по размерам контрольной выборкой. 

 
Заключение 

Выявленные в настоящем исследовании поли-
морфные варианты генов-кандидатов ABCB1, ABCG2, 
CES1, CYP3A4, ассоциированные с риском кровотече-
ний на фоне приема ривароксабана и дабигатрана, 
вносят важный вклад в изучение фармакогенетики 
прямых оральных антикоагулянтов и требуют допол-
нительной оценки клинической значимости в более 
крупных исследованиях. 
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Роль приверженности к базисной фармакотерапии  
сердечной недостаточности для предупреждения  
поздних неблагоприятных событий у пациентов  
с ишемической болезнью сердца и дисфункцией  
левого желудочка после хирургической  
реваскуляризации миокарда
Ольга Анатольевна Епанчинцева1,2*, Кирилл Алексеевич Михалев3,  
Инга Владимировна Шклянка1, Олег Иосифович Жаринов2, Борис Михайлович Тодуров1 
1 Институт сердца Министерства здравоохранения Украины 
Украина, 02660, Киев, ул. Братиславская, 5а 

2 Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика 
Украина, 04112, Киев, ул. Дорогожицкая, 9 

3 Государственное научное учреждение «Научно-практический центр профилактической и клинической 
медицины» Государственного управления делами. Украина, 01014, Киев, ул. Верхняя, 5 

Цель. Изучить роль приверженности к базисной терапии сердечной недостаточности (СН) у пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) в течение 3 лет после изолированного аортокоронарного шунтирования (АКШ) для профи-
лактики поздних больших неблагоприятных событий (БНС). 
Материал и методы. В проспективном неконтролируемом одноцентровом исследовании проанализировали данные, полученные при клиниче-
ском и инструментальном обследовании 125 пациентов со стабильной ИБС и фракцией выброса (ФВ) ЛЖ<50% (возраст 62±8 лет; 114 [91,2%] 
мужчин), у которых было проведено изолированное АКШ. При 3-летнем наблюдении сердечно-сосудистые БНС произошли у 40 (32,0%) паци-
ентов. Данные о базисной фармакотерапии СН в динамике наблюдения были получены у 124 пациентов: 85 (68,6%) пациентов без БНС,  
и 39 (31,4%) – с БНС. 
Результаты. Проанализированная когорта пациентов характеризовалась высокой частотой назначения блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС; 86,3%): ингибиторов ангиотензин превращающего фермента, либо блокаторов рецепторов ангиотензина ІІ; бета-адреноблокаторов 
(ББ; 97,6%) и антагонистов минералокортикоидных рецепторов (АМКР; 79,0%) которая была сопоставима в группах с и без БНС. Охват  
назначением базисной терапии СН, включающей одновременный прием блокатора РАС, ББ и АМКР, в общей выборке включенных пациентов  
составил 66,1%. В динамике наблюдения в каждой из групп сравнения примерно треть пациентов прекратили назначенную ранее трехкомпо-
нентную базисную терапию СН. Возникновение БНС чаще ассоциировалось с прекращением приема ранее назначенных блокаторов РАС по 
сравнению с пациентами без БНС (20,5% и 7,1%, соответственно; р=0,009). В обеих группах преобладали случаи продолжения применения 
ранее назначенных ББ (95,0% и 92,9%, соответственно; р=0,187). В то же время в динамике наблюдения выявили снижение частоты применения 
АМКР до 43,6% и 49,4%, соответственно (р=0,547). 
Заключение. В течение 3 лет после изолированного АКШ примерно треть пациентов со стабильной ИБС и ФВ ЛЖ<50% прекратили назначенную 
ранее терапию комбинацией 3 нейрогуморальных модуляторов преимущественно за счет снижения частоты применения блокаторов РАС и АМКР. 
Возникновение БНС в течение 3 лет после изолированного АКШ у таких пациентов ассоциировалось с недостаточным применением и более 
частым прекращением лечения блокаторами РАС. 
 
Ключевые слова: сердечная недостаточность, неблагоприятные события, аортокоронарное шунтирование, дисфункция левого желудочка, ме-
дикаментозная терапия. 
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The Role of Adherence to Basic Pharmacotherapy of Heart Failure for Prevention of Late Adverse Events in Patients with Coronary Artery 
Disease and Left Ventricular Dysfunction After Surgical Revascularization of Myocardium 
Olga A. Yepanchintseva1,2*, Kirill A. Mikhaliev3, Inga V. Shklianka2, Oleg J. Zharinov1, Boris M. Todurov2 
1 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education. Bratislavskaya ul. 5a, Kyiv, 02660 Ukraine 
2 Heart Institute of the Ministry of Healthcare of Ukraine. Dorohozhytska ul. 9, Kyiv, 04112 Ukraine 
3 State Institution of Science "Research and Practical Center of Preventive and Clinical Medicine' State Administrative Department 
Verhnyaya ul. 5, Kyiv, 01014 Ukraine  

 
Aim. To determine the role of adherence to the basic drug treatment of heart failure (HF) in prevention of late major adverse events (MAEs) after isolated 
coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with stable coronary artery disease (CAD) and left ventricular (LV) dysfunction at three-year follow-up. 
Material and methods. A prospective non-controlled single-center study included 125 consecutive patients with stable CAD and LV EF<50% (62±8 
years; 114 [91.2%] males), after isolated CABG. At three-year follow-up MAЕs occurred in 40 (32.0%) patients. The data on pharmacotherapy at follow-
up were obtained in 124 patients: 85 (68.6%) patients without MAEs and 39 (31.4%) patients with MAEs. 
Results. The enrolled sample of patients was characterized by high discharge prescription rate of renin-angiotensin system (RAS; 86.3%) blockers (an-
giotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin-II receptors blockers), beta-blockers (BBs; 97.6%) and mineralocorticoid receptors antagonists 
(MRAs; 79.0%), being comparable in MAEs and non-MAEs groups. The total coverage of basic HF pharmacotherapy (the combination of RAS blockers, BBs 
and MRAs) at discharge was 66.1%. At follow-up, about one third of patients in both groups withheld previously prescribed triple HF therapy. The MAEs 



were associated with more frequent withhold of previously prescribed RAS blockers, as opposed to patients without MAEs (20.5% and 7.1%, respectively; 
р=0.009). The majority of patients in both groups continued BBs therapy at follow-up (95.0% and 92.9%, respectively; p=0.187). Additionally, we 
observed the decline of MRAs intake frequency at follow-up (to 43.6% and 49.4%, respectively; p=0.547). 
Conclusion. During 3-year follow-up after isolated CABG, about one third of patients with stable CAD and baseline LVEF<50% interrupted triple basic HF 
therapy (including RAS blockers, BBs and MRAs), mainly due to decrease of RAS blockers and MRAs usage. MAEs in patients with stable CAD and baseline 
LVEF<50% after CABG were associated with suboptimal use and more frequent interruption of RAS blockers. 
 
Keywords: heart failure, adverse events, coronary artery bypass grafting, left ventricular dysfunction, pharmacotherapy. 
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Myocardial Revascularization and Late Events 
Реваскуляризация миокарда и поздние события

Аортокоронарное шунтирование (АКШ) – наиболее 
надежный и эффективный метод восстановления ко-
ронарного кровотока, а также инструмент улучшения 
качества жизни и повышения выживаемости у паци-
ентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и многососудистым поражением коронарного 
русла с дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [1]. В то 
же время прогрессирование коронарного атеросклероза 
и риск возникновения сердечно-сосудистых событий 
определяют необходимость тщательного соблюдения 
рекомендаций по базисной фармакотерапии [2-4]. 
Помимо базисных средств лечения ИБС (антиагрегантов 
и статинов), у пациентов с систолической дисфункцией 
ЛЖ и сердечной недостаточностью (СН) обязательно 
предусматривается применение двух, либо трех ней-
рогуморальных модуляторов. Последние включают 
блокаторы ренин-ангиотензиновой системы (РАС) (ин-
гибитор ангиотензин-превращающего фермента 
[ИАПФ], либо блокатор рецепторов ангиотензина II 
[БРА]) [2,3], бета-адреноблокаторы (ББ), во многих 
случаях – антагонист минералокортикоидных рецеп-
торов (АМКР) [2,3,5-7]. Доказанные преимущества 
применения этих групп препаратов не в полной мере 
используются в клинической практике, что, прежде 
всего, обусловлено недостаточной приверженностью 
к медикаментозной терапии [8,9], а это в свою очередь 
может потенциально ограничивать благоприятное 
влияние АКШ на течение заболевания в послеопера-
ционном периоде и выживание пациентов с дисфунк-
цией ЛЖ на фоне ИБС. 

Приверженность к применению средств вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых событий после 
АКШ существенно ниже таковой у пациентов после 
стентирования коронарных артерий (СКА) [10]. 
Имеются ограниченные сведения о долгосрочном  
прогнозе выживания пациентов с ИБС и дисфункцией 
ЛЖ в контексте реального применения средств базис-
ной терапии СН (ИАПФ/БРА, ББ и АМКР) после  

операции АКШ [1,4,11-13]. При этом особый интерес 
в последнее время привлекает категория пациентов 
из так называемой «серой зоны» (с фракцией выброса 
[ФВ] ЛЖ 40-49%), в том числе, с учетом возможного 
улучшения систолической функции ЛЖ в послеопера-
ционном периоде. 

Целью нашего исследования было определить роль 
соблюдения рекомендаций по базисной терапии СН 
у пациентов со стабильной ИБС и дисфункцией ЛЖ 
(ФВ ЛЖ<50%) в течение трех лет после изолирован-
ного АКШ для профилактики поздних больших не-
благоприятных событий (БНС). 

 
Материал и методы 

В проспективное неконтролируемое одноцентровое 
исследование для проведения изолированного АКШ 
в 2011-2017 гг. последовательно отобрали 576 па-
циентов со стабильной ИБС. Медиана (Ме) периода 
наблюдения составила 34 мес (межквартильный ин-
тервал [МКИ] 13;60). В связи с тем, что двое (0,3%) 
пациентов умерли в раннем послеоперационном пе-
риоде, наблюдение после выписывания из клиники 
проводили за 574 (99,7%) пациентами. В динамике 
оценивали следующие БНС: 1) смерть от любой при-
чины; 2) инфаркт миокарда (ИМ); 3) нестабильная 
стенокардия 4) острое нарушение мозгового крово-
обращения (инсульт или транзиторная ишемическая 
атака) 5) декомпенсация СН; 6) стойкая желудочковая 
тахикардия; 7) повторная реваскуляризация миокарда; 
и 8) тромбоэмболические осложнения. Данные о БНС 
в динамике наблюдения были доступны у 465 (81,0%) 
из 574 пациентов. Среди пациентов с доступными 
данными о БНС на этапе трехлетнего наблюдения (251 
[54,0%] из 465) и с учетом исходного состояния си-
столической функции ЛЖ была сформирована выборка 
из 125 лиц с ФВ ЛЖ<50%. 

Исследование проведено с соблюдением основных 
положений Конвенции Совета Европы о правах человека 
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и биомедицине, Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации об этических принципах 
проведения научных медицинских исследований с 
участием человека, а также действующих нормативных 
документов Министерства здравоохранения Украины. 
Протокол исследования был принят локальной эти-
ческой комиссией, все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

В исследование не включали пациентов в течение 
первого месяца после перенесенных острых коронар-
ных синдромов, а также с любыми состояниями, ко-
торые обуславливали невозможность выполнения 
АКШ, а также пациентов с сочетанием АКШ и проте-
зирования клапанов сердца. 

Среди обследованных пациентов были 114 
(91,2%) мужчин и 11 (8,8%) женщин в возрасте от 
39 до 92 лет, средний возраст (среднее±стандартное 
отклонение) 62±8 лет. 

У 123 (98,4%) пациентов до проведения АКШ 
была диагностирована стабильная стенокардия на-
пряжения: І функционального класса (ФК) – у 18 
(14,6%) пациентов, III ФК – 77 (62,6%), IV ФК – 28 
(22,8%). У 111 (88,8%) пациентов зарегистрировали 
постинфарктный кардиосклероз. Данные о перене-
сенном повторном ИМ имелись у 30 (24,0%) паци-
ентов, при этом у 50 (40,0%) лиц обнаружили анев-
ризму ЛЖ. СКА ранее выполнили у 11 (8,8%) 
пациентов. 

Признаки хронической СН соответствовали у 107 
(85,6%) пациентов ІІА стадии, и у 18 (14,4%) – IIБ 
стадии по классификации Н.Д. Стражеско-В.Х. Васи-
ленко. 

У 120 (96,0%) пациентов имелась гипертониче-
ская болезнь, в том числе – с повышением артери-
ального давления (АД) 1-й степени – у 22 (18,3%), 
2-й степени – у 47 (39,2%), 3-й – у 16 (13,3%), с 
нормальными/скоригированными уровнями АД на 
момент включения – у 35 (29,2%) пациентов. Пере-
несенные ранее инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака отмечены у 18 (14,4%) пациентов. 

У 20 (16,0%) пациентов была зарегистрирована 
фибрилляция предсердий: пароксизмальная форма 
– у 12, постоянная – у 8 пациентов. Кроме того, у 2 
(1,6%) пациентов выявили трепетание предсердий. 

Сахарный диабет 2-го типа диагностировали у 38 
(30,4%) пациентов: легкой степени – 6 (16%), средней 
тяжести – 14 (37%), тяжелой степени – 18 (47%). 
Хроническую обструктивную болезнь легких обнаружили 
у 2 (1,6%), бронхиальную астму – у 2 (1,6%) пациентов. 
Признаки хронической болезни почек по критериям 
KDIGO (2013) были у 39 (31,2%) пациентов. 

Эхокардиографическое исследование проводили 
согласно общепринятым методикам [14]. В общей 
популяции включенных пациентов медиана ФВ ЛЖ 

составила 37% (33;43) (минимально – 15%, макси-
мально – 49%). У 47 (37,6%) пациентов диагности-
ровали СН c ФВ ЛЖ в «промежуточном» диапазоне 
(40-49%), у 78 (62,4%) – СН со сниженной ФВ ЛЖ 
(<40%). 

Структура исследуемой выборки по типам имплан-
тированных шунтов была следующей: венозное шун-
тирование – 107 (85,6%) пациентов, артериальное 
– 4 (3,2%), смешанное артерио-венозное – 14 
(11,2%). Наряду с АКШ были выполнены следующие 
вмешательства: пластика ЛЖ – у 50 (40,0%) пациен-
тов; пластика митрального клапана – 27 (21,6%); 
пластика трикуспидального клапана – 14 (11,2%); 
сведение папиллярных мышц – 3 (2,4%); пластика 
межжелудочковой перегородки – 2 (1,6%); пластика 
межпредсердной перегородки – 1 (0,8%). У 115 
(92,0%) пациентов операции выполняли в условиях 
искусственного кровообращения («on-pump»). 

В периоперационном периоде все пациенты полу-
чали стандартную медикаментозную терапию в соот-
ветствии с действующими рекомендациями [3,5,15] 
и c учетом сопутствующих заболеваний. 

Структура фармакотерапии в конце периода гос-
питального наблюдения была следующей: 103 
(82,4%) – ИАПФ, 5 (4,0%) – БРА, 99 (79,2%) – 
АМКР, 122 (97,6%) – ББ, 17 (13,6%) – блокаторы 
кальциевых каналов, 5 (4,0%) – тиазидные/тиази-
доподобные диуретики, 93 (74,4%) – петлевые ди-
уретики (в целом диуретики назначили 95 (76,0%) 
пациентам), 43 (34,4%) – амиодарон, 122 (97,6%) 
– статины, 32 (25,6%) – нитраты/сиднонимины, 92 
(73,6%) – ацетилсалициловая кислота, 110 (88,0%) 
– клопидогрел (в целом антиагрегантную терапию на-
значили 123 [98,4%] пациентам, двойную антиагре-
гантную терапию – 79 [63,2%]). Кроме того, перо-
ральные антикоагулянты назначили 49 (19,5%) 
пациентам, антигипергликемические препараты – 41 
(16,3%), инсулин – 18 (7,2%). 

При трехлетнем наблюдении среди 125 пациентов 
зарегистрированы следующие БНС: смерть – 8 (6,4%) 
случаев (из них 7 связаны с сердечно-сосудистыми 
причинами); ИМ – 2 (1,6%); нестабильная стенокар-
дия – 4 (3,2%); инсульт – 4 (3,2%); декомпенсация 
СН – 18 (14,4%); стойкая желудочковая тахикардия 
– 3 (2,4%); повторная реваскуляризация миокарда 
– 4 (3,2%); тромбоэмболия периферических артерий 
– 1 (0,8%). В целом БНС произошли у 40 (32,0%) 
пациентов. 

У пациентов без БНС статус приема препаратов 
оценивали при плановом визите через 3 года (36 
мес) после проведения АКШ. Данные по медикамен-
тозному лечению среди лиц, у которых были зафик-
сированы БНС, получали при госпитализации пациента 
по поводу самого события или из архивной докумен-
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тации (медицинские карты амбулаторного пациента). 
При осуществлении анализа архивной документации 
учитывали данные о фармакотерапии, которая непо-
средственно предшествовала дате возникновения со-
бытия. Среди 40 человек, у которых возникли БНС, у 
одного пациента не было данных о фармакотерапии 
в динамике наблюдения. Таким образом, общая вы-
борка пациентов, у кого анализировали частоту приема 
отдельных классов сердечно-сосудистых препаратов 
в динамике наблюдения, составила 124 человека: 85 
(68,6%) пациентов без БНС, и 39 (31,4%) – с БНС. 

Для оценки соблюдения рекомендаций в динамике 
наблюдения данные о применении группы препаратов 
сопоставляли с информацией о его назначении в 
конце госпитализации. Исходя из таких сопоставле-
ний, исследуемую когорту пациентов разделили на 4 
категории: 1) «0-0» − группа препаратов не назначена 
в конце госпитального периода, и в динамике наблю-
дения пациент ее не применял; 2) «0-1» − группа пре-
паратов не назначена в конце госпитального периода, 
однако на момент повторного контакта в динамике 
наблюдения пациент ее применял; 3) «1-1» − группа 
препаратов назначена в конце госпитального периода, 
и в динамике наблюдения пациент продолжал ее при-
менять (показатель «персистенции» приема [16]);  
4) «1-0» − группа препаратов назначена в конце гос-
питального периода, однако в динамике наблюдения 
пациент ее не применял. 

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли с помощью программных пакетов Statistica 
13.3 и IBM SPSS Statistics 26.0. Центральную тенденцию 
и вариацию количественных показателей представляли 
как Ме (МКИ). Распределение качественных показа-
телей приводили в виде абсолютной и относительной 
частоты выявления (%). Сравнение количественных 
показателей в двух независимых выборках осуществ-
ляли с помощью U-критерия Mann-Whitney. Сравнение 
абсолютной и относительной (%) частоты выявления 

качественных показателей в несвязанных выборках 
осуществляли с помощью критерия χ2 Пирсона. При 
наличии статистически значимого различия по крите-
рию χ2 сравнение отдельных категорий (рангов) ка-
чественных признаков в столбцах таблиц осуществляли 
с помощью z-теста. Сравнение абсолютной и относи-
тельной (%) частоты выявления качественных пока-
зателей в связанных выборках проводили с помощью 
критерия McNemar. Статистически значимыми считали 
различия при р<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

Проанализированная когорта пациентов характе-
ризовалась высокой частотой назначения ИАПФ/БРА 
в конце периода госпитального наблюдения, которая 
была сопоставима в сравниваемых группах (табл. 1). 
Однако в группе БНС, по сравнению с альтернативной 
группой, доля пациентов, которые длительно прини-
мали блокаторы РАС, была меньшей. 

При анализе применения ИАПФ/БРА в динамике 
установлено, что БНС чаще ассоциировались с отсут-
ствием приема этих препаратов по сравнению с паци-
ентами без БНС. Приверженность к терапии ИАПФ/БРА 
(«1-1») была выше среди пациентов, у которых в 
течение трехлетнего наблюдения не было зафикси-
ровано БНС (табл. 1). 

Целесообразность назначения ИАПФ/БРА пациен-
там с ИБС после АКШ определяется, в первую  
очередь, наличием у большинства из них исходной 
ФВ ЛЖ<40% [5, 6]. Не столь категоричными являются 
рекомендации в отношении лечения пациентов  
с СН и ФВ ЛЖ в «промежуточном» диапазоне 40-49% 
[17, 18]. Очевидно, в этом случае определяющим фак-
тором в пользу назначения блокаторов РАС пациентам 
с ИБС после операции АКШ могут быть перенесенный 
в анамнезе ИМ, сопутствующие артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет и хроническая болезнь почек 
[2-7, 19]. 

Показатель                                                                                                            Все пациенты               Пациенты с БНС            Пациенты без БНС                р1 
                                                                                                                                          (n=124)                               (n=39)                                   (n=85)                                
Частота назначения в конце периода госпитализации, n (%)                                       107 (86,3)                                31 (79,5)                                     76 (89,4)                            0,136 
Частота применения в динамике наблюдения, n (%)                                                      101 (81,5)                                25 (64,1)                                     76 (89,4)                            0,001 
рz                                                                                                                                                             0,286                                         0,109                                            1,000                                     - 
Применение в динамике наблюдения, n (%)       «0-0»z                                                     9 (7,2)                                      6 (15,4)                                         3 (3,5)                                     
                                                                                              «0-1»                                                      8 (6,5)                                       2 (5,1)                                          6 (7,1)                             0,009* 
                                                                                              «1-1»z                                                   93 (75,0)                                  23 (59,0)                                     70 (82,3)                                   
                                                                                              «1-0»z                                                   14 (11,3)                                   8 (20,5)                                         6 (7,1) 
р1 – значимость различия между группами с и без БНС, рz – значимость различия частоты применения группы лекарственных средств в динамике наблюдения,  
z статистически значимое различие в z-тесте, *результат неустойчивый 
ACEI – angiotensin converting enzyme inhibitors, ARB – angiotensin-II receptors blockers 
ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина-II, БНС – большие неблагоприятные события 

Table 1. The administration of ACEI/ARB at discharge and follow-up 
Таблица 1. Применение ИАПФ/БРА в конце периода госпитализации и в динамике наблюдения



Недостаточную приверженность к лечению 
ИАПФ/БРА ранее объясняли отсутствием убедитель-
ных данных в отношении снижения риска неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий после АКШ 
у пациентов с сохраненной функцией ЛЖ [20,21], а 
также обеспокоенностью в отношении возможного 
ухудшения функционального состояния почек и ги-
перкалиемии в послеоперационном периоде [21,22]. 
У части пациентов неприверженность к применению 
блокаторов РАС ассоциировалась также с повышением 
риска БНС ввиду недостаточного контроля АД. В то же 
время отмена (или «неназначение») ИАПФ/БРА в ди-
намике наблюдения могла быть связана с гипотензией 
и ухудшением функционального состояния почек 
[2,3,5]. Потенциально повлиять на применение бло-
каторов РАС в динамике наблюдения могло также 
стойкое улучшение (до диапазона 40-49%) или вос-
становление (достижение ФВ ЛЖ≥50%) систоличе-
ской функции ЛЖ у части пациентов с исходной  
ФВ ЛЖ<40% [6,23,24]. В указанных диапазонах си-
столической функции ЛЖ имеющаяся доказательная 
база является не столь однозначной в контексте целе-
сообразности рутинного длительного применения бло-
каторов РАС [25,26]. 

Проанализированная выборка пациентов характе-
ризовалась высокой частотой назначения ББ в после-
операционном периоде (табл. 2). В динамике наблю-
дения в структуре всей выборки включенных пациентов, 
а также групп с и без БНС доминировали случаи про-
должения приема ранее назначенных ББ. 

Высокую приверженность к приему ББ, в том числе, 
у пациентов из группы БНС, можно объяснить неко-
торыми исходными и послеоперационными клиниче-
скими особенностями. Так, группы с и без БНС были 
сопоставимы по cтепени тяжести СН (СН ІІА и ІІБ стадий 
в группе с БНС: 32 [80%] и 8 [20%] пациентов, соот-
ветственно; в группе без БНС: 75 [88%] и 10 [12%] 
пациентов, соответственно [р=0,221]), а также по ча-
стоте перенесенного ранее ИМ (35 [88%] и 76 [89%] 

пациентов в группах с и без БНС, соответственно; 
р=0,752). Кроме того, группа пациентов с БНС по 
сравнению с группой без БНС характеризовалась не-
сколько худшей систолической функцией ЛЖ – как до 
операции (ФВ ЛЖ 34% [27-38%] и 39% [34-45%], 
соответственно; р<0,001), так и в конце периода гос-
питального наблюдения (ФВ ЛЖ 39% [34-45%] и 
43% [39-48%], соответственно; р<0,001). Помимо 
этого, высокий показатель приверженности к приему 
ББ в обеих сравниваемых группах мог быть связан с 
применением этих препаратов как компонента анти-
гипертензивной терапии, средств контроля частоты 
желудочковых сокращений при постоянной форме 
ФП, а также с целью профилактики повторных эпизо-
дов желудочковых нарушений сердечного ритма (за-
фиксированных ранее и в динамике наблюдения). 

Сравниваемые группы были сопоставимы также по 
количеству пациентов, которым в конце госпитального 
периода рекомендовали прием АМКР (табл. 3). Об-
ращало внимание снижение частоты применения этих 
препаратов в динамике – как в общей выборке, так и 
группах без и с БНС. При этом статус применения АМКР 
существенно не отличался в сравниваемых группах. 

Равномерное снижение применения АМКР в ди-
намике наблюдения, а также отсутствие значимых раз-
личий частоты приема этих препаратов в группах с и 
без БНС отражает реальную практику преимуществен-
ного назначения этих препаратов как «третьего» ней-
рогуморального блокатора – в дополнение к блока-
торам РАС и ББ. Известно, что АМКР являются важной 
составляющей терапии пациентов с CН с выраженным 
снижением ФВ (<40%), а неприверженность к их при-
менению может повышать риск дальнейшей деком-
пенсации СН и жизнеугрожающих желудочковых на-
рушений сердечного ритма [2, 5-7]. Подобно 
ИАПФ/БРА среди факторов, потенциально влияющих 
на прекращение приема (или «неназначение») АМКР 
в динамике наблюдения, следует отметить ухудшение 
функционального состояния почек [5-7], а также улуч-
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Показатель                                                                                                            Все пациенты               Пациенты с БНС            Пациенты без БНС                р1 
                                                                                                                                          (n=124)                               (n=39)                                   (n=85)                                
Частота назначения в конце периода госпитализации, n (%)                                       121 (97,6)                                37 (94,9)                                     84 (98,8)                            0,184 
Частота применения в динамике наблюдения, n (%)                                                      117 (94,4)                                38 (97,4)                                     79 (92,9)                            0,314 
рz                                                                                                                                                             0,219                                         1,000                                            0,063                                     - 
Применение в динамике наблюдения, n (%)       «0-0»                                                      2 (1,6)                                       1 (2,5)                                          1 (1,2)                                     
                                                                                              «0-1»                                                      1 (0,8)                                       1 (2,5)                                                0                                    0,187 
                                                                                              «1-1»                                                  116 (93,6)                                37 (95,0)                                     79 (92,9)                                   
                                                                                              «1-0»                                                      5 (4,0)                                             0                                                5 (5,9)                                     
р1 – значимость различия между группами с и без БНС, рz – значимость различия частоты применения группы лекарственных средств в динамике наблюдения 
BB – beta-blockers 
ББ – бета-адреноблокаторы, БНС – большие неблагоприятные события

Table 2. The administration of BB at discharge and follow-up 
Таблица 2. Применение ББ в конце периода госпитализации и в динамике наблюдения
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шение или восстановление систолической функции 
ЛЖ после хирургической реваскуляризации миокарда 
у части пациентов с исходной ФВ ЛЖ<40%. И хотя 
эксперты ACC/AHA/HFSA [7] рекомендуют рассмотреть 
применение АМКР у отдельных категорий пациентов 
с ФВ ЛЖ≥45% для уменьшения риска госпитализа-
ций, эта рекомендация не обладает столь высоким 
уровнем доказательности, как у пациентов с ФВ≤35% 
(40%) [6]. 

Охват назначением базисной терапии СН, вклю-
чающей одновременный прием блокатора РАС, ББ и 
АМКР, в общей выборке включенных пациентов со-
ставил около 70%, и был сопоставим в группах сравне-
ния (табл. 4). 

Очевидным было снижение частоты применения 
трехкомпонентной базисной терапии СН в динамике 
наблюдения. Как в целом, так и в каждой из групп 
примерно треть пациентов прекратили назначенную 
ранее терапию комбинацией трех нейрогуморальных 
модуляторов (табл. 4). Для объяснения этих данных 
важно учитывать преимущественное применение двух 
(а не трех) нейрогуморальных модуляторов в отсут-
ствие выраженного снижения систолической функции 
ЛЖ, а также улучшение, либо даже восстановление 
систолической функции ЛЖ у части пациентов с ис-
ходной ФВ ЛЖ<40% [6]. В то же время с учетом со-
хранения нейрогуморальной активации и риска даль-
нейшего ухудшения ФВ ЛЖ (в т.ч. и после АКШ) 
[23,24], базисная фармакотерапия потенциально спо-
собна модифицировать течение заболевания и замед-
лить прогрессирование СН у пациентов с ФВ ЛЖ в 
«промежуточном» диапазоне, а также среди лиц, пе-
решедших в категорию «восстановленной» систоли-
ческой функции ЛЖ [17,25,27]. С другой стороны, 
раннее прекращение применения нейрогуморальных 
модуляторов может обусловить дальнейшее снижение 
ФВ ЛЖ и декомпенсацию СН [28]. 

С позиции современных рекомендаций по фарма-
котерапии СН [5-7] трехкомпонентная нейрогумораль-

ная блокада (ИАПФ/БРА, ББ и АМКР) является не-
отъемлемой составляющей ведения пациентов с ИБС 
и сниженной ФВ ЛЖ, при этом данные реальной кли-
нической практики свидетельствуют о недостаточной 
приверженности к базисному медикаментозному лече-
нию СН, в том числе, после операции АКШ [4,10,19]. 

Недавно был опубликован анализ фармакотерапии 
в семи рандомизированных исследованиях реваску-
ляризации миокарда – СКА (сумарно n=3542) и АКШ 
(суммарно n=11397) [4]. Были отмечены существен-
ные различия частоты назначения и применения в ди-
намике после АКШ изучаемых групп препаратов, в 
частности – блокаторов РАС (18-62% в конце периода 
госпитализации, и 21,7-72,2% − в динамике наблю-
дения) и ББ (35,3-92,5% в конце периода госпита-
лизации, и 37-94,1% − в динамике наблюдения) [4]. 
У пациентов после АКШ приверженность к рекомен-
дованной фармакотерапии была худшей, чем после 
СКА, а при 5-летнем наблюдении определялась связь 
клинических исходов с приверженностью к фармако-
терапии: в частности, преимущества АКШ перед СКА 
по отдаленным исходам нивелировались вследствие 
недостаточной приверженности к назначенному лече-
нию. Популяции отобранных для анализа исследова-
ний характеризовались незначительным количеством 
пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ [4]. 

Данные о динамике частоты применения блокаторов 
РАС после изолированного АКШ, а также по связи 
более низкой приверженности к лечению ИАПФ/БРА 
с прогнозом согласуются с результатами недавно опуб-
ликованного исследования [10], выполненного в усло-
виях клинической практики. Авторы выявили снижение 
частоты применения блокаторов РАС с 72,9% (исходно) 
до 65,9% (при 8-летнем наблюдении), а также ассо-
циативную связь длительного приема этих препаратов 
с выживаемостью. В данном исследовании были также 
показаны высокая исходная частота назначения ББ 
(91,0%), а также снижение этого показателя в динамике 
наблюдения (до 76,4%); в то же время указанные 

Показатель                                                                                                            Все пациенты               Пациенты с БНС            Пациенты без БНС                р1 
                                                                                                                                          (n=124)                               (n=39)                                   (n=85)                                
Частота назначения в конце периода госпитализации, n (%)                                        98 (79,0)                                  32 (82,1)                                     66 (77,6)                            0,576 
Частота применения в динамике наблюдения, n (%)                                                       59 (47,6)                                  17 (43,6)                                     42 (49,4)                            0,547 
рz                                                                                                                                                            <0,001                                      <0,001                                         <0,001                                   - 
Применение в динамике наблюдения, n (%)       «0-0»                                                    23 (18,5)                                   6 (15,4)                                      17 (20,0)                                   
                                                                                              «0-1»                                                      3 (2,4)                                       1 (2,6)                                          2 (2,3)                               

0,709
 

                                                                                              «1-1»                                                    56 (45,2)                                  16 (41,0)                                     40 (47,1)                                   
                                                                                              «1-0»                                                    42 (33,9)                                  16 (41,0)                                     26 (30,6)                                   
р1 – значимость различия между группами с и без БНС, рz – значимость различия частоты применения группы лекарственных средств в динамике наблюдения 
MRA – mineralocorticoid receptors antagonists 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БНС – большие неблагоприятные события

Table 3. The administration of MRA at discharge and follow-up 
Таблица 3. Применение АМКР в конце периода госпитализации и в динамике наблюдения



особенности применения ББ не повлияли на долго-
срочный прогноз. Однако следует учитывать, что ис-
следуемая выборка включала пациентов как с хрони-
ческими, так и острыми формами ИБС, а частота па-
циентов с ФВ ЛЖ<50% составляла всего 30,0%. Сле-
дует отметить, что в указанных исследованиях [4,10] 
не было доступных данных о применении АМКР. 

Клинические характеристики нашей выборки па-
циентов в наибольшей степени напоминали таковые 
в исследовании STICH [29] с участием пациентов с 
ИБС, ФВ ЛЖ≤35% и многососудистым поражением 
коронарного русла. Авторы продемонстрировали вы-
сокую частоту назначения блокаторов РАС (91%) и ББ 
(83%) после АКШ, удержание надлежащей привер-
женности к приему этих групп препаратов на этапе  
5-летнего наблюдения (89% и 90%, соответственно), 
а также некоторое снижение частоты применения 
ИАПФ/БРА на этапе 10-летнего наблюдения (83%), 
в отличие от ББ (87%). Частота исходного назначения 
АМКР была существенно ниже (46%), однако возросла 
и равномерно удерживалась в течение всего периода 
наблюдения (54% при 5- и 10-летнем наблюдении). 
В то же время следует учитывать, что в исследование 
STICH не включали пациентов с исходной ФВ ЛЖ в 
диапазоне от 36% до 49%, что ограничивает воз-
можность экстраполяции полученных результатов на 
весь спектр пациентов с ФВ ЛЖ<50%, включая так 
называемую «серую» зону (40-49%). Кроме того, при 
изучении приверженности к базисной фармакотерапии 
у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ следует 
учитывать изменения в динамике ФВ ЛЖ после хи-
рургической реваскуляризации миокарда. 
 
Ограничения 

Ограничениями клинической интерпретации полу-
ченных результатов являются неконтролируемый ди-

зайн исследования; необходимость проведения стан-
дартизации по другим факторам, потенциально влияю-
щим на риск возникновения БНС, в т.ч. в рамках анализа 
выживаемости; относительно низкий отклик через 3 
года наблюдения; использование частоты применения 
препарата в динамике наблюдения как суррогатного 
показателя приверженности; отсутствие информации о 
возможных субъективных и объективных причинах 
прекращения приема определенных препаратов; по-
тенциальное влияние улучшения или восстановления 
систолической функции ЛЖ у пациентов с исходной 
ФВ ЛЖ<40% в динамике наблюдения после АКШ на 
целесообразность назначения определенных групп пре-
паратов. Полученные в условиях реальной клинической 
практики результаты отражают проблему недостаточной 
приверженности к базисной фармакотерапии, которая 
может нивелировать благоприятный эффект АКШ на 
течение заболевания. При проведении длительного на-
блюдения за пациентами после АКШ следует прини-
мать во внимание установленную ассоциативную связь 
возникновения неблагоприятных событий со сниже-
нием частоты применения блокаторов РАС. 

 
Заключение 

В течение трех лет после изолированного АКШ при-
мерно треть пациентов со стабильной ИБС и ФВ 
ЛЖ<50% прекратили назначенную ранее терапию 
комбинацией трех нейрогуморальных модуляторов 
(ИАПФ/БРА, ББ и АМКР) − главным образом, за счет 
снижения частоты применения блокаторов РАС и 
АМКР. Возникновение БНС в течение трех лет после 
изолированного АКШ у таких пациентов ассоцииро-
валось с недостаточным использованием и более ча-
стым прекращением лечения блокаторами РАС 
(ИАПФ/БРА). Соблюдение существующих рекомен-
даций по базисной фармакотерапии пациентов со ста-
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Показатель                                                                                                            Все пациенты               Пациенты с БНС            Пациенты без БНС                р1 
                                                                                                                                          (n=124)                               (n=39)                                   (n=85)                                
Частота назначения в конце периода госпитализации, n (%)                                        82 (66,1)                                  25 (64,1)                                     57 (67,1)                            0,747 

Частота применения в динамике наблюдения, n (%)                                                       48 (38,7)                                  13 (33,3)                                     35 (41,2)                            0,405 

рz                                                                                                                                                            <0,001                                       0,002                                          <0,001                                  – 

Применение в динамике наблюдения, n (%)       «0-0»                                                    38 (31,0)                                  13 (33,3)                                     25 (29,4)                                   
                                                                                              «0-1»                                                      4 (3,0)                                       1 (2,6)                                          3 (3,5)                               

0,873
 

                                                                                              «1-1»                                                    44 (35,0)                                  12 (30,8)                                     32 (37,7)                                   
                                                                                              «1-0»                                                    38 (31,0)                                  13 (33,3)                                     25 (29,4)                                   

р1 – значимость различия между группами с и без БНС, рz – значимость различия частоты применения группы лекарственных средств в динамике наблюдения 
HF – heart failure, ACEI – angiotensin converting enzyme inhibitors, ARB – angiotensin-II receptors blockers, BB – beta-blokers, MRA – mineralocorticoid receptors antagonists  

СН – сердечная недостаточность, ИАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина-II, ББ – бета-адреноблокаторы,  
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БНС – большие неблагоприятные события

Table 4. The administration of triple basic HF therapy (ACEI/ARB+BB+MRA) at discharge and follow-up 
Таблица 4. Применение трехкомпонентной базисной терапии СН (ИАПФ/БРА+ББ+АМКР) в конце периода  

госпитализации и в динамике наблюдения
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бильной ИБС и дисфункцией ЛЖ, а также обеспечение 
приверженности к назначенному лечению, являются 
важной предпосылкой снижения риска сердечно-со-
судистых осложнений в поздние сроки после хирур-
гической реваскуляризации миокарда. 
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Динамика антитромботической терапии фибрилляции 
предсердий в стационаре в 2011-2012 гг. и 2016-2017 гг. 
(фармакоэпидемиологический анализ)
Решетько Ольга Вилоровна1, Соколов Алексей Владимирович1*,  
Фурман Николай Викторович1, Агапов Валерий Владимирович2 
1 Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского 
Россия, 410012, Саратов, ул. Большая Казачья, 112 

2 Областной клинический кардиологический диспансер 
Россия, 410039, Саратов, ул. Крымская, 15

Цель. Изучить изменения, произошедшие в фармакотерапии фибрилляции предсердий (ФП) в Саратовской области в течение 5 лет, путем 
анализа антитромботической терапии больных, находившихся на лечении в специализированном отделении одного из многопрофильных 
стационаров г. Саратова в 2011-2012 гг. и в 2016-2017 гг. 
Материал и методы. Проведено фармакоэпидемиологическое ретроспективное исследование. Объект исследования: медицинские карты 
стационарных больных (форма 003/у) с диагнозом «Фибрилляция предсердий» (МКБ I48), последовательно поступивших в кардиологи-
ческое отделение одной из муниципальных больниц г. Саратова с 01.01.2011 г. по 31.12.2012 г. (n=211) и с 01.01.2016 по 31.12.2017 г. 
(n=227). Критерии включения в исследование: пациенты старше 18 лет, диагноз неклапанной ФП ишемического генеза. Критерии исклю-
чения из исследования: кардиомиопатии не ишемического генеза, тиреотоксикоз, врожденные пороки сердца, острый коронарный синдром, 
эндокардит, миокардит, перикардит, тромбоэмболия легочной артерии, наличие протеза сердечного клапана. Анализировалась антитром-
ботическая терапия, назначенная пациентами при госпитализации в стационар и рекомендации, данные врачами при выписке пациентов 
из стационара. Риск развития инсульта оценивался по шкале CHA2DS2-VASc, кровотечений – по шкале HAS-BLED. 
Результаты. У 100% больных в 2011-2012 гг. и 98,2% в 2016-2017 гг. имелись показания к назначению оральных антикоагулянтов (ОАК). 
В 2011-2012 гг. не было пациентов с низким риском развития инсульта (CHA2DS2-VASc=0). Высокий риск кровотечений (HAS-BLED≥3) от-
мечался у 4,7% пациентов в 2011-2012 гг. и 10,6% в 2016-2017 гг., однако из-за высокого риска развития инсульта отказ от назначения 
ОАК у данных пациентов, в соответствии с рекомендациями по лечению ФП, был нецелесообразен. 
В группе пациентов с CHA2DS2-VASc=0 в 2016-2017 гг. у 100% на госпитальном этапе и при выписке назначались антиагреганты, что про-
тиворечит рекомендациям, согласно которым антитромботическая терапия при CHA2DS2-VASc=0 не рекомендуется. 
У пациентов с CHA2DS2-VASc=1 отмечался низкий процент назначения ОАК. В 2016-2017 гг. ОАК назначались 12,5% пациентов на всех 
этапах наблюдения. В 2011-2012 гг. назначение ОАК изолированно имело место лишь у 1 человека (20%) на этапе госпитализации, что не 
соответствует рекомендациям. 
В группе CHA2DS2-VASc≥2 ОАК были назначены 15% пациентов в 2011-2012 гг. и трети больных – в 2016-2017 гг. (p<0.05). Частота при-
менения ОАК статистически значимо увеличилась в 2016-2017 гг. по сравнению с 2011-2012 гг. преимущественно за счет прямых ОАК 
(ПОАК). Частота применения антиагрегантной терапии в 2016-2017 гг. по сравнению с 2011-2012 гг. статистически значимо снизилась 
(p<0,05). Частота не назначения ОАК при высоком риске инсульта составила 85,5% в 2011-2012 гг. и 53% – в 2016-2017 гг. (p<0,05). 
Заключение. За 5 лет в Саратовской области произошли существенные изменения в антитромботической терапии ФП. Увеличилась частота 
назначения ОАК по показаниям за счет внедрения в клиническую практику ПОАК, однако профилактика инсульта остается недостаточной. 
 
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, фибрилляция предсердий, антитромботическая терапия. 
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Changes in Antithrombotic Therapy of Atrial Fibrillation in the Hospital in 2011-2012 and 2016-2017  
(Pharmacoepidemiological Analysis) 
Olga V. Reshetko1, Alexey V. Sokolov1*, Nikolay V. Furman1, Valerii V. Agapov2 
1 Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Kazachya ul. 112, Saratov, 410012 Russia 
2 Saratov State Clinical Cardiology Dispensary. Krymskaya ul. 15, Saratov, 410039 Russia 
 
Aim. To study the changes that have occurred in the pharmacotherapy of atrial fibrillation (AF) in the Saratov Region for 5 years by analyzing the an-
tithrombotic therapy of patients who were admitted in a specialized department of the multidisciplinary hospital in Saratov in 2011-2012 and in 
2016-2017. 
Material and methods. A pharmacoepidemiological retrospective study was conducted. The object of the study was the medical records of inpatients 
(Form 003/y) with the diagnosis “Atrial fibrillation” (ICD-X code I48), that consecutively admitted to the cardiology department of the multidisciplinary 
hospital in Saratov from January 1, 2011 to December, 31, 2012 (n=211) and from January 1, 2016 to December, 31, 2017 (n=227). Criteria for 
inclusion in the study: patients over 18 years of age, established diagnosis of non-valvular AF of ischemic genesis. Exclusion criteria from the study: 
non-ischemic cardiomyopathy, thyrotoxicosis, congenital heart defects, rheumatic heart damage, acute coronary syndrome, endocarditis, myocarditis, 
pericarditis, pulmonary thromboembolism, the presence of prosthetic heart valve. Pharmacoepidemiological analysis was carried out for the drugs 
prescribed during hospitalization and given by doctors at discharge of patients from the hospital. The risk of ischemic stroke was assessed using the 
CHA2DS2-VASc score, and the risk of bleeding – according to the HAS-BLED score. 
Results. When analyzing the risk of ischemic stroke, it was found that 100% of patients in 2011-2012 years and 98.2% in 2016-2017 years had in-
dications for the prescription of oral anticoagulants (OAСs). In 2011-2012 there were no patients with a low risk of stroke (CHA2DS2-VASc=0). High 
risk of bleeding (HAS-BLED≥3) occurred in 4.7% of patients in 2011-2012 and in 10.6% in 2016-2017, however, due to the high risk of stroke, 
the refusal to prescribe OAC in these patients was inappropriate in accordance with the recommendations for the treatment of AF. 
In the group of patients with CHA2DS2-VASc=0 in 2016-2017 antiplatelet therapy was prescribed in 100% at the hospital stage and at discharge, 
which contradicts the guidelines, according to which antithrombotic therapy is not recommended to patients with CHA2DS2-VASc=0. 
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Changes in Antithrombotic Therapy of Atrial Fibrillation 
Динамика антитромботической терапии ФП

Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наиболее 
распространенных нарушений ритма сердца, которое 
диагностируется более чем у 3% взрослых людей 
старше 20 лет [1,2], и в ближайшие десятилетия в 
мире ожидается более чем двукратный рост распро-
страненности ФП [3,4]. За последнее десятилетие про-
изошли изменения в эпидемиологии ФП в Европе: 
пациенты с ФП стали старше, увеличилась коморбид-
ность, частота госпитализаций по поводу инсультов 
снижалась, повысилось потребление оральных анти-
коагулянтов (ОАК), в том числе – прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) [5-7]. 

Самой значимой угрозой ФП являются тромбоэм-
болические осложнения (ТЭО). ФП увеличивает риск 
мозгового инсульта (МИ) в 5 раз и является причиной 
15-20% случаев ишемического инсульта [8]. Более 
чем у 90% больных с ФП имеется, по крайней мере, 
одна сопутствующая кардиологическая патология. Ар-
териальная гипертензия (АГ) встречается более чем у 
60% больных ФП, клинически выраженная хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) II-IV функцио-
нального класса по NYHA более чем у 30%. Ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) страдают около 20% 
больных ФП [9,10]. Смертность среди пациентов с ФП 
приблизительно в 2 раза выше, чем у больных с сину-
совым ритмом [11,12]. 

В последнее десятилетие произошли существенные 
изменения в подходах к лечению ФП, в частности, к 
профилактике ТЭО. В 2011 г. в России были приняты 
рекомендации ВНОК и ВНОА по диагностике и лече-
нию ФП (2011 г.), в основу которых был положен текст 
Европейских рекомендаций по ведению больных с ФП 
2010 г. [13]. В 2012 г. были опубликованы результаты 
крупных рандомизированных контролируемых иссле-
дований по применению ПОАК ARISTOTLE и ROCKET-AF 

[14,15]. В том же году было опубликовано дополнение 
к рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) [16]. В 2016 г. увидела свет новая версия реко-
мендаций ЕОК, в которых предусмотрено назначение 
ПОАК с целью профилактики ТЭО [17]. На современ-
ном этапе лечение ФП основывается на рекоменда-
циях Российского кардиологического общества (РКО), 
Всероссийского научного общества специалистов по 
аритмологии (ВНОА) и Ассоциации сердечно-сосуди-
стых хирургов России (АССХ) по диагностике и лече-
нию ФП (2017) [18]. 

Эффективная профилактика ТЭО остается нере-
шенной проблемой у больных неклапанной ФП, с чем 
связан высокий риск развития мозгового инсульта 
(МИ) у данной категории пациентов. Это обусловлено 
как узким терапевтическим диапазоном и высоким 
риском межлекарственного взаимодействия при ис-
пользовании антагонистов витамина К (АВК), так и 
индивидуальной вариабельностью гипокоагуляцион-
ного эффекта ПОАК в сочетании с низкой привержен-
ностью к их применению в реальной клинической 
практике. В нашей стране ПОАК вошли в практику 
лечения ФП за последнее десятилетие, их внедрение 
в клиническую практику сопровождается изменением 
«ландшафта» профилактики МИ у больных ФП, по-
вышением приверженности антитромботической те-
рапии, предлагаемой в современных клинических ре-
комендациях у больных с впервые выявленной ФП 
[19-21], хотя у значительной части больных ФП про-
филактика ТЭО остается неоптимальной. 

Целью исследования было оценить динамику ан-
титромботической терапии больных ФП в Саратовской 
области в течение 5 лет (2011-2012 гг. и в 2016-2017 гг.) 
на примере специализированного отделения одного 
из многопрофильных стационаров г. Саратова. 
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In patients with CHA2DS2-VASc=1, a low percentage of anticoagulants prescription was noted. In 2016-2017 OACs were prescribed only in 12.5% 
of patients at all stages of observation. In 2011-2012 OAC alone was prescribed only to 1 person (20%) at the hospital stage, which does not 
comply with modern guidelines for the treatment of patients with AF, according to which patients with a risk score CHA2DS2-VASc=1 are recommended 
to receive OACs in the absence of contraindications.  
OACs prescription in group CHA2DS2-VASc≥2 occurred only in 15% of patients in 2011-2012 and in a third of patients in 2016-2017 (p<0.05). 
The frequency of isolated use of OACs significantly increased in 2016-2017 compared to 2011-2012 mainly due to the increase in the spectrum of 
direct OACs (DOACs) (p<0.05). The frequency of antiplatelet therapy in 2016-2017 compared to 2011-2012 significantly decreased (p<0.05). 
Conclusion. For 5 years there have been significant changes in the antithrombotic therapy of AF in the Saratov Region. The frequency of prescribing 
OACs according to indications has increased mainly due to the introduction of the DOACs into clinical practice. However, prevention of stroke remains 
insufficient. 
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Материал и методы  
Проведено фармакоэпидемиологическое сплош-

ное ретроспективное исследование, основанное на 
анализе медицинских карт стационарных больных 
(форма 003/у) с диагнозом «Фибрилляция предсер-
дий» (МКБ – I48), последовательно поступивших в 
кардиологическое отделение одной из муниципальных 
больниц г. Саратова с 01.01.2011 г. по 31.12.2012 г.  
и с 01.01.2016 г. по 31.12.2017 г. На основании ис-
торий болезней была разработана индивидуальная 
регистрационная карта, в которой отмечались демо-
графические (пол, возраст) характеристики пациентов, 
данные анамнеза, методы обследования (данные 
электрокардиограммы, эхокардиографии, рентгено-
графия сердца, лабораторные методы обследования) 
и их результаты, основной диагноз и сопутствующая 
патология, проводившееся лечение, рекомендации 
при выписке. 

Критерии включения: пациенты старше 18 лет, уста-
новленный диагноз неклапанной ФП (код по МКБ-X: 
I48.0, I48.1, I48.2) ишемического генеза. Критерии 
исключения: кардиомиопатии неишемического генеза 
(I42- I43 по МКБ-10), тиретоксикоз (Е05 по МКБ-10), 
врожденные пороки сердца (I34- I36 по МКБ-10), 
ревматические поражения сердца (I01, I05-I09 по 
МКБ-10), острый коронарный сминдром (ОКС) (I20-
I24 по МКБ-10), эндокардит (I33 по МКБ-10), мио-
кардит (I40-I41 по МКБ-10), перикардит (I30-I32 по 
МКБ-10), тромбоэмболия легочной артерии (I26 по 
МКБ-10), выраженные структурные изменения кла-
панов сердца по данным ЭХОКГ, наличие протеза сер-
дечного клапана (Z95.2-Z95.4 по МКБ-10). 

Фармакоэпидемиологический анализ проводился 
для лекарственных препаратов, назначенных при гос-
питализации в стационар. Кроме этого, рассматрива-
лись рекомендации, данные врачами при выписке па-
циентов. Догоспитальный этап лечения, диагноз до 
госпитализации, а также анамнестические данные у 
пациентов относительно формы ФП не рассматрива-
лись ввиду отсутствия качественных данных в историях 
болезней. В работе использована общепринятая шкала 
оценки значимости рекомендаций, предусматриваю-
щая классы рекомендаций (I, IIA, IIB, III) и уровни до-
казательности положений (A, B, C). Диагнозы коди-
ровались в соответствии с МКБ-10. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась при по-
мощи Statisticа 6.0 (Statsoft Inc., США). Для описания 
количественных признаков применялись методы опи-
сательной статистики. Вычислялись средняя арифме-
тическая, стандартное отклонение, стандартная 
ошибка среднего значения, ошибка репрезентативно-
сти. Для оценки статистической значимости различий 
использовали параметрические (t-критерий Стъю-
дента) и непараметрические (критерий Пирсона) ме-

тоды статистического анализа. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

Всего в анализ были включены данные 438 боль-
ных ФП, удовлетворяющих критериям включения и 
исключения, госпитализированных в выбранное от-
деление в 2011-2012 гг. и в 2016-2017 гг. (табл. 1). 

В 2016-2017 гг. по сравнению с 2011-2012 гг. ста-
тистически значимо увеличилась доля пациентов 
старше 75 лет, хотя средний возраст пациентов в обеих 
группах не различался (p>0,05). В 2011-2012 гг. 

Параметр                                                       2011-2012 гг.    2016-2017 гг. 
                                                                                 (n=211)                (n=227)  
Демографические данные пациентов 
Возраст, лет                                                                     63,6±0,63               65,5±0,63 
Возраст ≥75 лет, %                                                             12,3                           19,4* 
Возраст 65-74 года, %                                                      28,9                            37,9 
Мужчины, %                                                                        60,2                           44,9* 
Женщины, %                                                                        39,8                           55,1* 
Течение ФП 
Бессимптомное, %                                                             13,3                             9,7 
Симптомное, %                                                                   86,7                            90,3 
Сердечно-сосудистые осложнения в анамнезе 
Ишемический инсульт, %                                                   9                              12,8* 
ТИА, %                                                                                     0,5                              2,2 
Системные тромбоэмболии, %                                      1,4                              4,4 
Кровотечения, %                                                                  0,5                             5,7* 
ИМ, %                                                                                     27,5                            22,9 
Сопутствующие заболевания 
АГ, %                                                                                          91                              86,3 
ИБС, %                                                                                    100                             100 
ХСН, %                                                                                   91,5                            88,5 
     II ФК (NYHA), %                                                              9,5                              8,8 
     III ФК (NYHA), %                                                            56,9                           72,7* 
     IV ФК (NYHA), %                                                           23,7                           12,8* 
СД 2 типа, %                                                                         11,4                           19,4* 
Ожирение, %                                                                       80,1                           62,5* 
Форма ФП 
Впервые выявленная, %                                                    6,6                             2,2* 
Пароксизмальная, %                                                          4,7                              7,5 
Персистирующая, %                                                          42,3                            36,1 
Постоянная, %                                                                     46,4                            54,2 
*р<0,05 по сравнению с 2011-2012 гг. 

ФП – фибрилляция предсердий, ТИА – транзиторные ишемические атаки,  
ИМ – инфаркт миокарда, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс,  
СД – сахарный диабет 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of  
patients with atrial fibrillation 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов с ФП 
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среди пациентов было статистически значимо больше 
мужчин, в 2016-2017 гг. – женщин. Длительность 
«аритмического» анамнеза у больных ФП в 2011-
2012 гг. составила 4,81±0,3 лет, в 2016-2017 гг. – в 
среднем 7,56±0,51 лет (р<0,05). Транзиторные ише-
мические атаки и МИ в анамнезе чаще регистрирова-
лись в 2016-2017 гг. (табл. 1). 

Частота и виды диагностических мероприятий, 
проводимых у больных ФП в стационаре, согласуются 
с минимальным планом обследования больных  
ФП, обозначенным в рекомендациях [18]. В 2011-
2012 гг. статистически значимо чаще регистрирова-
лась впервые возникшая ФП (табл. 1). 

Стоит отметить высокий уровень кардиальной ко-
морбидности у больных ФП – более 90% пациентов 
в 2011-2012 гг. и в 2016-2017 гг. страдали ИБС, АГ 
или ХСН, при этом частота встречаемости клинически 
выраженной ХСН III-IV ФК (NYHA) в 2016-2017 гг. 
была выше по сравнению с 2011-2012 гг. (p<0,05). 
Клинически выраженная ХСН чаще ассоциировалась 
с постоянной, чем с пароксизмальной ФП в обеих 
группах (p<0,05).  

При анализе риска развития ТЭО по шкале 
CHA2DS2-VASc (табл. 2) было выявлено, что у 100% 
больных в 2011-2012 гг. и у 98,2% в 2016-2017 гг. 
имелись показания к назначению ОАК (р≥0,05). 

В 2011-2012 гг. не было пациентов с низким рис-
ком развития МИ (CHA2DS2-VASc=0). В 2016-2017 гг. 
было больше пациентов с высоким риском развития 
кровотечения по шкале HAS-BLED (p<0,05). Согласно 
рекомендациям [18] назначение ОАК должно быть 
рассмотрено у всех мужчин с ФП и риском 1 балл по 
шкале CHA2DS2-VASc и женщин с ФП и 2 баллами по 

шкале CHA2DS2-VASc (класс IIA уровень В). Терапия 
ОАК показана всем мужчинам с ФП и количеством 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc≥2 и женщинам с ФП 
и CHA2DS2-VASc≥3 (класс I уровень А) [18]. В нашем 
исследовании в популяции пациентов не было жен-
щин с количеством баллов по шкале CHA2DS2-VASc<3, 
таким образом, они все относились к высокой группе 
риска развития МИ, и показания к назначению ОАК 
при анализе по новым рекомендациям не изменились. 

На этапе госпитализации в стационар (табл. 3) всем 
пациентам с низким риском ТЭО (CHA2DS2-VASc=0) в 
2016-2017 гг. назначалась терапия антиагрегантами. 
Всем пациентам с 1 баллом по шкале CHA2DS2-VAScв 
2011-2012 гг. и 2016-2017 гг. была назначена анти-
тромботическая терапия, при этом ОАК изолированно 
в соответствии с рекомендациями были назначены 
лишь 20% пациентов в 2011-2012 гг. и 12,5% – в 
2016-2017 гг. (р≥0,05). У 20% пациентов в 2012-
2012 гг. имело назначение комбинации АВК (варфа-
рин) и антиагрегантного препарата, что значительно 
повышает риск развития кровотечения. Стоит отме-
тить, что у пациентов, получавших при госпитализации 
в 2011-2012 гг. АВК (как изолированно, так и в соче-
тании с антиагрегантами), целевое МНО при выписке 
достигнуто не было. Назначение ОАК в группе высо-
кого риска развития МИ (CHA2DS2-VASc≥2) имело ме-
сто лишь у 15% пациентов в 2011-2012 гг. и у трети 
больных в 2016-2017 гг. (p<0,05). Частота изолиро-
ванного применения ОАК достоверно увеличилась в 
2016-2017 гг. по сравнению с 2011-2012 гг. преиму-
щественно за счет возрастания частоты применения 
ПОАК (p<0,05). Частота применения антиагрегантной 
терапии в 2016-2017 гг. по сравнению с 2011-2012 гг. 
снизилась (p<0,05). МНО в терапевтическом диапа-
зоне находилось лишь у трети больных, получавших 
варфарин в 2016-2017 гг., в 2011-2012 гг. целевое 
МНО при выписке у пациентов, получавших АВК, до-
стигнуто не было. 

При выписке на амбулаторный этап (табл. 3) в 
2011-2012 гг. и в 2016-2017 гг. сохранилась тенден-
ция к назначению антиагрегантной терапии у больных 
с низким и умеренным риском развития инсульта. ОАК 
при высоком риске инсульта не были рекомендованы 
85,5% в 2011-2012 гг. и 53% – в 2016-2017 гг. 
(p<0,05). 

 
Обсуждение 

При анализе данных современных Российских  
регистров больных ФП было выявлено, что средний 
возраст пациентов, госпитализированных в 2011-
2012 гг. и 2016-2017 гг. в выбранный стационар г. Са-
ратова был ниже среднего возраста пациентов, вклю-
ченных в Российские регистры [24-26]. Данные о 
большей частоте встречаемости ФП среди женщин  

Параметр                                                       2011-2012 гг.    2016-2017 гг. 
                                                                                 (n=211)                (n=227)  
Шкала оценки риска тромбоэмболических осложнений CHA2DS2-VASc 

CHA2DS2-VASc=0, %                                                            0                               1,8* 

CHA2DS2-VASc=1, %                                                          2,4                              3,5 

CHA2DS2-VASc≥2, %                                                         97,6                            94,7 

CHA2DS2-VASc, баллы                                                 4,23±0,11               4,45±0,12 

Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED 
HAS-BLED<3, %                                                                   95,3                           89,4* 

HAS-BLED≥3, %                                                                    4,7                            10,6* 

HAS-BLED, баллы                                                          1,17±0,05               1,31±0,06 

*р<0,05 по сравнению с 2011-2012 гг. 
ФП – фибрилляция предсердий

Table 2. Risk stratification in patients with atrial fibrillation 
according to the CHA2DS2-VASc and HAS-BLED 
scales 

Таблица 2. Стратификация риска у больных ФП по шка-
лам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED
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в 2016-2017 гг. сопоставимы с данными Российских 
регистров о приблизительно равном распределении 
мужчин и женщин с превалированием в ряде регист-
ров женщин, что может быть связано с недостаточной 
обращаемостью мужчин в России за медицинской по-
мощью [24-26]. Увеличение длительности «аритми-
ческого анамнеза» у больных ФП в 2016-2017 гг. по 
сравнению с 2011-2012 гг. может быть объяснено уве-
личением частоты повторных госпитализаций в кар-
диологические стационары, а также увеличением про-
должительности жизни больных ФП. Полученные 
нами данные о частоте ТЭО в анамнезе в целом соот-
ветствуют данным об ишемических событиях в анам-
незе у больных ФП, включенных в Российские ре-
гистры [24-26]. Увеличение частоты регистрации МИ 
у больных ФП, госпитализированных в 2016-2017 гг., 
можно объяснить лучшей выживаемостью пациентов 
с перенесенными ТЭО за данный промежуток времени. 

Высокий уровень коморбидности больных ФП в дан-
ном исследовании коррелирует с данными Российских 
регистров. Большим числом пациентов старше 75 лет, 
госпитализированных в 2016-2017 гг., и высоким 
уровнем кардиальной коморбидности у пациентов с 
постоянной формой ФП можно объяснить статисти-
чески значимо более высокую частоту регистрации 
клинически выраженной ХСН у данной группы паци-
ентов. 

Согласно современным руководствам по лечению 
больных ФП неотъемлемой частью терапии данного 
нарушения ритма сердца является профилактика ТЭО. 
Выбор тактики антитромботической терапии основы-
вается на оценке риска ТЭО по шкале CHA2DS2-VASc и 
оценке риска кровотечений по шкале HAS-BLED [18]. 
Средний балл по шкале CHA2DS2-VASc у больных ФП 
в нашем исследовании был сопоставим с данными 
крупных российских регистров [24,25]. Таким обра-

                                                                                       CHA2DS2-VASc=0 (n=4)                          CHA2DS2-VASc=1 (n=13)                        CHA2DS2-VASc≥2 (n=421) 
                                                                                 2011-2012           2016-2017                   2011-2012           2016-2017                   2011-2012          2016-2017 
                                                                                       (n=0)                       (n=4)                               (n=5)                       (n=8)                             (n=206)                 (n=215) 
Стационарный этап (% от общего количества больных) 
Любая антитромботическая терапия                                   -                                  100                                        100                               100                                         100                             95,8* 

Антиагреганты                                                                            -                                  100                                         60                                87,5                                       84,5                            56,7* 
       АСК                                                                                          -                                     0                                            60                                  25                                         77,7                            10,2* 
       Клопидогрел                                                                        -                                     0                                             0                                    0                                              0                                  0,9 
       АСК+клопидогрел                                                             -                                    75                                            0                                62,5*                                       6,8                             43,7* 
       Тикагрелор                                                                            -                                     0                                             0                                    0                                              0                                  0,5 
       АСК+тикагрелор                                                                 -                                    25                                            0                                    0                                              0                                  1,4 

ОАК                                                                                                 -                                     0                                            20                                12,5                                         0,9                             28,4* 
       АВК (варфарин)                                                                  -                                     0                                            20                                   0                                            0,9                                 6* 
       Прямой ингибитор тромбина  
            (дабигатран)                                                                   -                                     0                                             0                                 12,5                                           0                               19,1* 
       Пероральный ингибитор фактора Ха  
           (ривароксабан)                                                               -                                     0                                             0                                    0                                              0                                 3,2* 

Антиагреганты+ОАК                                                                -                                     0                                            20                                   0                                           14,6                             10,7 

Выписка на амбулаторный этап (% от общего количества больных) 
Любая антитромботическая терапия                                   -                                  100                                        100                               100                                        97,1                             99,1 

Антиагреганты                                                                            -                                  100                                         60                                87,5                                       82,5                            52,1* 
       АСК                                                                                          -                                    25                                           60                                  25                                         78,6                             9,8* 
       Клопидогрел                                                                        -                                     0                                             0                                    0                                              0                                  0,5 
       АСК+клопидогрел                                                             -                                    50                                            0                                62,5*                                       3,9                             40,9* 
       АСК+тикагрелор                                                                 -                                    25                                            0                                    0                                              0                                  1,4 

ОАК                                                                                                 -                                     0                                             0                                 12,5                                         1,9                             37,7* 
       АВК (варфарин)                                                                  -                                     0                                             0                                    0                                            1,9                                 7* 
       Дабигатран                                                                           -                                     0                                             0                                 12,5                                           0                               23,2* 
       Ривароксабан                                                                       -                                     0                                             0                                    0                                              0                                 7,4* 
Антиагреганты+ОАК                                                                -                                     0                                            40                                   0                                           12,6                              9,3 

*р<0,05 по сравнению с 2011-2012 гг.  
АСК – ацетилсалициловая кислота, ОАК – оральный антикоагулянт, АВК – антагонист витамина К

Table 3. Antithrombotic therapy according to the risk on the CHA2DS2-VASc scale (% of the total number of patients) 
Таблица 3. Проводимая антитромботическая терапия в соответствии с риском по шкале CHA2DS2-VASc 
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зом, практически у всех больных в обеих группах 
сравнения имелись показания к назначению ОАК, что 
сопоставимо с данными Российских регистров [22-
26]. Согласно рекомендациям [18] антитромботиче-
ская терапия у больных с пароксизмальной и перси-
стирующей формами ФП выбирается по тем же 
критериям, что и у больных с постоянной ФП (класс 
IIA уровень А) [18]. 

Анализ антитромботической терапии в группах па-
циентов с различным риском развития инсульта по 
шкале CHA2DS2-VASc выявил существенные противо-
речия клиническим рекомендациям. Отсутствие при-
менения ОАК пациентами с умеренным риском МИ в 
2011-2012 гг. и низкий процент их применения в 
2016-2017 гг. противоречит рекомендациям, согласно 
которым при отсутствии противопоказаний у пациен-
тов с умеренным риском развития МИ по шкале 
CHA2DS2-VASc должно быть рассмотрено назначение 
ОАК [18]. Лишь 12,4% в 2011-2012 гг. и 24,2% в 
2016-2017 гг. принимали ОАК в соответствии с реко-
мендациями (Класс I, уровень А) [18]. 

Согласно рекомендациям [18] комбинация ОАК и 
антиагрегантных препаратов повышает риск крово-
течения, и ее необходимо избегать у пациентов с ФП 
в отсутствие других показаний для назначения анти-
тромбоцитарной терапии (Класс III, уровень B). В на-
шем исследовании подобная комбинация имела место 
у всех пациентов, получавших ОАК в 2011-2012 гг. 
Анализ госпитального этапа выявил противоречие ре-
комендациям по антитромботической терапии паци-
ентов с низким риском инсульта. В стационаре частота 
применения ОАК у больныхс 1 баллом по шкале 
CHA2DS2-VASc как в 2011-2012 гг., так и 2016-2017 
гг. оставалась на низком уровне, и не превышала 20%. 

Частота назначения ОАК больным с высоким рис-
ком МИ на этапе госпитализации в обследованном 

стационаре (табл. 3) была значительно ниже частоты 
назначения ОАК среди пациентов с CHA2DS2-VASc≥2 
в Российских регистрах [24-26]. 

Полученные нами данные о структуре антитромбо-
тической терапии ФП в сравнении с фармакоэпиде-
миологическим анализом лекарственных препаратов, 
используемых для лечения ФП в реальной клиниче-
ской практике в кардиологических стационарах г. Са-
ратова в 2000-2001 гг. и 2008-2009 г, опубликован-
ным И.В. Грайфер [27], демонстрируют, что частота 
назначения ОАК по показаниям за 10 лет сохранилась 
примерно на том же уровне, и составляет менее 30%. 
Частота назначения АВК снизилась в среднем на 10%, 
и главным образом в реальной клинической практике 
применяются ПОАК. В целом за последние 10 лет в 
кардиологических стационарах Саратовской области 
сохраняется низкий уровень назначения ОАК при на-
личии показаний к их применению.   

 
Заключение 

За 5 лет произошли существенные изменения в 
антитромботической терапии ФП в обследованном 
стационаре. Увеличилась частота назначения ОАК 
больным ФП с высоким риском развития ТЭО пре-
имущественно за счет внедрения в клиническую прак-
тику ПОАК, однако профилактика ТЭО в реальной 
клинической практике остается не полностью соответ-
ствующей существующим клиническим рекоменда-
циям. 
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Фармакоэкономический анализ терапии  
воспроизведенными препаратами статинов  
у пациентов высокого и очень высокого  
сердечно-сосудистого риска  
(по данным исследования ПРИОРИТЕТ)
Сергей Юрьевич Марцевич, Юлия Владимировна Лукина*,  
Наталья Петровна Кутишенко 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3 

Цель. Выполнить на основании данных нерандомизированного неконтролируемого исследования ПРИОРИТЕТ фармакоэкономическую 
оценку применения воспроизведенных препаратов статинов у больных высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) в 
условиях реальной клинической практики. 
Материал и методы. В программу ПРИОРИТЕТ было включено 298 пациентов с высоким (29; 9,7%) и очень высоким (269, 90,3%) ССР. 
Всем пациентам был рекомендован прием воспроизведенных препаратов аторвастатина и розувастатина в индивидуально назначенной 
дозе. Через 1 мес (В1) при недостижении целевого уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) была предусмотрена 
титрация дозы статина. Через 3 мес наблюдения (В3) оценивали эффект гиполипидемической терапии статинами. Завершили исследование 
295 человек, результаты липидного профиля были предоставлены у 285 пациентов. Для выполнения фармакоэкономического анализа и 
оценки отношения «стоимость/эффективность» были использованы цены на препараты воспроизведенных статинов одной из интернет-
аптек. Эффективность статинов определялась по дельте снижения уровня ХС ЛПНП, а также по проценту достижения целевого уровня ХС 
ЛПНП. 
Результаты. На первом этапе выполнения фармакоэкономического анализа критерием эффективности 3-месячной гиполипидемической 
терапии было снижение уровня ХС ЛПНП на 1 ммоль/л. Медиана и интерквартильный размах указанного показателя «стоимость/эффек-
тивность» для аторвастатина составили 658,2 (431,5; 1257,1) руб/ммоль/л, для розувастатина – 621,0 (390,7; 940,6) руб/ммоль/л 
(р=0,45). Результаты сравнительного анализа отношения «стоимость/эффективность» (при указанном показателе эффективности) в под-
группах больных высокого и очень высокого ССР, с достижением и недостижением целевого уровня ХС ЛПНП, приверженных и непривер-
женных к приему статинов выявили экономическое преимущество статинов в группах приверженных больных (р=0,35), пациентов высокого 
риска (р<0,0001) и лиц, достигших целевого уровня ХС ЛПНП (р=0,002) при сопоставлении с соответствующими группами сравнения. 
Несмотря на выявленную большую эффективность розувастатина в дозах 20 мг/сут и 40 мг/сут (расчет отношения «стоимость/эффективность» 
достижения целевых значений ХС ЛПНП [накопленный процент] для конкретных доз статинов), определение отношения «стоимость/эф-
фективность» для каждого воспроизведенного статина в целом показало более высокую экономическую целесообразность применения 
аторвастатина. 
Заключение. Фармакоэкономический анализ терапии воспроизведенными препаратами статинов, выполненный по данным нерандоми-
зированного неконтролируемого исследования, позволяет обосновать экономическую целесообразность и преимущества применения 
данных препаратов в различных подгруппах пациентов, нуждающихся в таком лечении. 
 
Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, отношение «стоимость/эффективность», аторвастатин, розувастатин, целевой уровень 
ХС ЛПНП, воспроизведенные лекарственные препараты. 
 
Для цитирования: Марцевич С.Ю., Лукина Ю.В., Кутишенко Н.П. Фармакоэкономический анализ терапии воспроизведенными препаратами 
статинов у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска (по данным исследования ПРИОРИТЕТ). Рациональная Фар-
макотерапия в Кардиологии 2020;16(5):693-698. DOI:10.20996/1819-6446-2020-10-16 
 
 
Pharmacoeconomic Analysis of Therapy with Generic Statin Drugs in Patients with High and Very High Cardiovascular Risk  
(According to the Study PRIORITY) 
Sergey Yu. Martsevich, Yulia V. Lukina*, Natalia P. Kutishenko 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Aim. To perform a pharmacoeconomical assessment of the use of generic statin drugs in patients with high and very high cardiovascular risk (CVR) in 
real clinical practice based on the data of the study PRIORITY. 
Material and methods. The PRIORITY study included 298 patients with high (29; 9.7%) and very high (269, 90.3%) CVR. All patients were recom-
mended to take the reproduced drugs of atorvastatin and rosuvastatin in an individually prescribed dose. After 1 month (B1), if the target level of low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was not reached, the statin dose was titrated. After 3 months of follow-up (B3), the hypolipidemic effect of 
statin therapy was evaluated. 295 people completed the study, 285 patients had the results of the lipid profile. To perform a pharmacoeconomic 
analysis and evaluate the “cost/effectiveness” ratio, we used the prices of generic statins in one of the online pharmacies. The effectiveness of statins 
was determined by the LDL-C reduction, as well as by the percentage of achieving the target LDL-C level. 
Results. At the first stage of the pharmacoeconomic analysis, the criterion for the effectiveness of 3-month lipid-lowering therapy was a decrease in 
LDL-C level by 1 mmol/l. The median and interquartile range of the ratio “cost/effectiveness” indicator for atorvastatin was 658.2 (431.5; 1257.1) 
RUB/mmol/l, and for rosuvastatin – 621.0 (390.7; 940.6) RUB/mmol/l (p=0.45). The results of a comparative assessment of the “cost/effectiveness” 
ratio (with the abovementioned effectiveness indicator) in subgroups of patients with high and very high CVR, with the achievement and non-
achievement of the target level of LDL-C, adherent and non-adherent to statins, revealed the economic advantage of statins in groups of adherent 
patients (p=0.35), high-risk patients (p<0.0001) and individuals who reached the target level of LDL-C (p=0.002) when compared with the corre-
sponding comparison groups. Despite the revealed high effectiveness of rosuvastatin at doses of 20-40 mg/day (assessed by the cost/effectiveness 



Pharmacoeconomic Analysis of Therapy with Statin Drugs 
Фармакоэкономический анализ терапии статинами

Согласно докладу Всемирной Организации Здра-
воохранения, посвященному проблеме рациональной 
фармакотерапии, неотъемлемой частью данного по-
нятия является приемлемая как для конкретного па-
циента, так и для общества в целом стоимость лечения 
[1]. Изучение соотношения между параметрами каче-
ства терапии и ее стоимостью является предметом фар-
макоэкономики и фармакоэкономического анализа. 
Фармакоэкономическая оценка обусловливает и по-
могает в выборе того или иного метода лечения или 
лекарственного препарата (ЛП) для терапии конкрет-
ной категории пациентов с точки зрения как экономи-
ческой целесообразности, так и приемлемой эффек-
тивности терапии. 

Необходимость лечения статинами больных высо-
кого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР) подтверждена убедительными данными дока-
зательной медицины, что находит отражение в совре-
менных клинических рекомендациях (КР) [2,3]. Не-
смотря на выявляемую многими исследователями 
положительную тенденцию в назначении этих препа-
ратов [4-6], достижение целевых показателей эффек-
тивности гиполипидемической терапии остается по-
прежнему неудовлетворительным [6,7]. 

Приверженность пациентов к назначенному лече-
нию, безусловно, также играет немаловажную роль в 
достижении главной цели терапии статинами – улуч-
шении прогноза заболевания и жизни пациента [8]. 
Фактор стоимости лечения нередко является одним 
из значимых барьеров приверженности [9]. Более низ-
кая стоимость – одно из явных преимуществ воспроиз-
веденных препаратов по сравнению с референтными 
лекарственными средствами. Тем не менее, целый ряд 
фармакоэкономических исследований не подтвер-
ждает этого преимущества в случаях, когда одновре-
менно со стоимостью проводится оценка достигнутого 
эффекта от применения воспроизведенного ЛП 
[10,11]. Обычно в подобного рода анализах приме-
няют результаты крупных рандомизированных иссле-

дований, обладающих высокой степенью доказатель-
ности, и в то же время имеющих целый ряд ограниче-
ний (строгий отбор пациентов согласно критериям 
включения/исключения, неохваченность наиболее 
уязвимых категорий больных (людей старческого воз-
раста, детей, беременных, лиц с высокой коморбид-
ностью/полиморбидностью и др.) и, в результате 
этого, не всегда способных достоверно отражать дан-
ные реальной клинической практики. 

Поэтому целью данного исследования стала  
фармакоэкономическая оценка применения вос-
произведенных препаратов статинов у больных высо-
кого и очень высокого ССР в условиях реальной кли-
нической практики на основании данных программы 
ПРИОРИТЕТ. 

 
Материал и методы 

В работе были использованы данные, полученные 
в нерандомизированном неконтролируемом иссле-
довании ПРИОРИТЕТ, дизайн и результаты которого 
отражены в предыдущих публикациях [12,13]. 

Особенностями данной программы было распре-
деление пациентов на 3 подгруппы на момент включе-
ния в исследование: 1) не принимающих статины; 2) 
лечащихся статинами неэффективно (т.е. целевой уро-
вень холестерина липопротеидов низкой плотности 
[ХС ЛПНП], согласно действующим на момент прове-
дения программы клиническим рекомендациям [14], 
не достигнут); 3) пациенты, у которых целевой уровень 
ХС ЛПНП при лечении статинами к моменту включения 
в исследование был достигнут, но имелись другие по-
казания для замены препарата. 

Всем пациентам исследования был рекомендован 
прием аторвастатина (препарат «Новостат») или розу-
вастатина («Ро-статин») производства ООО «ОЗОН» 
(Россия) в индивидуально назначенных лечащим вра-
чом дозировках. Данные статины были выбраны, как 
препараты с доказанными эффективностью и безопас-
ностью, а также доступной стоимостью. 

of achieving the target values of LDL-C for specific doses of statins), calculation of the “cost/effectiveness” ratio for each reproduced statin, in general, 
showed a higher economic effectiveness of atorvastatin. 
Conclusion. Pharmacoeconomic analysis of therapy with generic statin drugs, performed according to the data of the non-randomized uncontrolled 
study, allows to justify the economic efficiency and advantages of these drugs in various subgroups of patients who need statin therapy. 
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Перед началом программы ПРИОРИТЕТ врачи про-
шли краткий обучающий курс по основным положе-
ниям актуальных на тот момент КР [14]. Кроме того, 
пациенты распределялись в 2 подгруппы, в зависи-
мости от ССР: с высоким или очень высоким ССР. 

Для каждого пациента было предусмотрено 3 ви-
зита в течение 3-х мес: визит включения (В0), 1 и 3 
мес наблюдения (В1 и В3). 

Для выполнения фармакоэкономического анализа 
и оценки отношения «стоимость/эффективность» 
были использованы цены на препараты воспроизве-
денных статинов одной из интернет-аптек на момент 
проведения исследования. 

Эффективность статинов оценивалась по дельте 
снижения уровня ХС ЛПНП, а также по проценту до-
стижения целевого уровня ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л 
для больных очень высокого ССР, и <2,5 ммоль/л – 
для пациентов высокого ССР) [14]. 

При выполнении фармакоэкономического анализа 
учитывалось не только назначение и титрация дозы 
статинов, но и приверженность пациентов к их приему. 
Приверженность определялась путем врачебного 
опроса и шкалы приверженности Национального об-
щества доказательной фармакотерапии [15] во время 
В1 и В3. По аналогичной причине из анализа эффек-
тивности по дельте ХС ЛПНП были исключены случаи 
с повышением к В3 исходного уровня данного пока-
зателя. Такие случаи были проанализированы по по-
казателю достижения/недостижения целевого уровня 
ХС ЛПНП. 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью пакета статистических программ SPSS Statistics 
v23.0. Описательная статистика: непрерывные коли-
чественные данные с нормальным распределением 
представлены в виде средних значений и среднеквад-
ратичных отклонений, с распределением, отличным 
от нормального – в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха (нормальность распределения оценива-
лась при помощи критерия Шапиро-Уилка). Каче-
ственные переменные описаны при помощи 
абсолютных значений и процентов. Для статистиче-
ского анализа использованы непараметрические кри-
терии Манна-Уитни, Краскела-Уоллиса, критерий хи-
квадрат, z-критерий для сравнения пропорций. 
Уровень статистической значимости был принят при 
р<0,05. 

 
Результаты 

Общие характеристики пациентов (используемые 
при проведении фармакоэкономического анализа) 
представлены в табл. 1. Следует отметить, что из 298 
больных исследование завершили 295 человек, од-
нако эффективность гиполипидемической терапии во 
время В3 была определена только у 285 пациентов. 

Стоимость применяемых к В3 доз рекомендован-
ных статинов (по сведениям одной из интернет- 
аптек на год проведения исследования ПРИОРИТЕТ 
[2017 г.]) отображена в табл. 2. Обращает на себя вни-
мание, что стоимость применяемых, но отсутствующих 
в линейке производителя доз (для аторвастатина – 
30, 60 и 80 мг, для розувастатина – 30 мг) оказалась 
дороже цены более высоких, фиксированных дози-
ровок, так как складывалась из стоимости двух табле-
ток. Тем не менее, назначение таких доз было редким 
и, вероятно, значимо не отразилось на полученных 
результатах фармакоэкономического анализа. 

На первом этапе выполнения фармакоэкономиче-
ского анализа критерием эффективности 3-х месячной 
гиполипидемической терапии было снижение уровня 
ХС ЛПНП на единицу измерения – 1 ммоль/л. 

Медиана и интерквартильный размах указан- 
ного показателя «стоимость/эффективность» для атор-
вастатина составили 658,2 (431,5; 1257,1) 
руб./ммоль/л, для розувастатина – 621,0 (390,7; 
940,6) руб./ммоль/л (р=0,45, согласно ранговому 
критерию Манна-Уитни). 

Результаты сравнительного анализа «стоимость-эф-
фективность» подгрупп исследования продемонстри-

Параметр                                                                                       Значение 
Возраст, лет                                                                                                       62,5±9,2 

Сердечно-сосудистый риск (n=298) 
Высокий, n (%)                                                                                                 29 (9,7) 

Очень высокий, n (%)                                                                                 269 (90,3) 

Подгруппа исследования (n=298) 
1 подгруппа, n (%)                                                                                       112 (37,6) 

2 подгруппа, n (%)                                                                                       170 (57,0) 

3 подгруппа, n (%)                                                                                          16 (5,4) 

Достижение целевого уровня ХС ЛПНП (В3 – 3 мес наблюдения; n=285) 
Достигнут при высоком ССР, n 
(% в группе высокого ССР)                                                                         20 (71,4) 

Не достигнут при высоком ССР, n 
(% в группе высокого ССР)                                                                           8 (28,6) 

Достигнут при очень высоком ССР, n 
(% в группе очень высокого ССР)                                                            101(39,3) 

Не достигнут при очень высоком ССР, n 
(% в группе очень высокого ССР)                                                            156 (60,7) 

Рекомендованный статин (В0) 
Аторвастатин, n (%)                                                                                     145 (48,7) 

Розувастатин, n (%)                                                                                      153 (51,3) 

Данные представлены в виде М±σ, если не указано иное 
ССР – сердечно-сосудистый риск,  
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 1. General characteristics of patients 
Таблица 1. Общие характеристики пациентов
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рован на рис. 1. Наименьшая величина отношения 
«стоимость/эффективность» зарегистрирована в под-
группе 1, включавшей «наивных» пациентов, не при-
нимавших статины на момент включения в исследо-
вание, а наибольшая – в подгруппе 3 (в которую 
входили пациенты, эффективно лечившиеся к В0). 
Различия между подгруппой 1 и каждой из двух дру-
гих подгрупп были статистически значимыми (рис. 1).  

В табл. 3 приведены результаты сравнительного 
анализа показателя «отношение стоимость/эффектив-
ность» (при критерии эффективности – снижении 
уровня ХС ЛПНП на единицу измерения) в подгруппах 
больных высокого и очень высокого ССР, с достиже-
нием и недостижением целевого уровня ХС ЛПНП, 
приверженных и неприверженных к приему статинов. 

На втором этапе фармакоэкономического анализа 
за критерий эффективности 3-х месячной терапии ста-
тинами было принято достижение целевого уровня 
ХС ЛПНП (% случаев). 

Результаты оценки отношения «стоимость/эффек-
тивность» по достижению целевых значений ХС ЛПНП 
при приеме аторвастатина или розувастатина в реко-
мендованных дозах (с учетом титрации дозы, пред-
усмотренной во время В1) представлены на рис. 2, 
где по оси абсцисс отражен накопленный процент до-
стижения целевого уровня ХС ЛПНП при приеме вос-
произведенных статинов в разных дозах, а по оси ор-
динат – стоимость терапии этими препаратами в 
течение 3 мес. 

Несмотря на показанную на рис. 2 большую эф-
фективность розувастатина в дозах 20 мг/сут и 40 
мг/сут, расчет отношения «стоимость/эффективность» 
для каждого воспроизведенного статина в целом по-
казал более высокую экономическую целесообраз-
ность применения аторвастатина у пациентов иссле-
дования: 44558 руб/% против 52478 руб/%. 
Учитывая практически идентичную эффективность ис-
следуемых воспроизведенных статинов (через 3 мес 
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Группирующая переменная                                      Подгруппы                                   Отношение «стоимость/эффективность»,                               р* 
                                                                                                                                                                         Ме (25%;75%), руб/ммоль/л                                                
Приверженность                                                                            Приверженные                                                                   627,0 (401,1; 1050,0)                                                             0,35 
                                                                                                           Неприверженные                                                                871,6 (366,4; 1494,3)                                                                   

Достижение целевого уровня ХС ЛПНП                                      Достигнут                                                                         519,7 (360,0; 818,2)                                                          <0,0001 
                                                                                                               Не достигнут                                                                     776,5 (533,9; 1494,3)                                                                   

ССР                                                                                                            Высокий                                                                           454,8 (331,6; 656,3)                                                             0,002 
                                                                                                             Очень высокий                                                                   661,2 (420,0; 1217,7) 

* уровень статистической значимости различий при использовании критерия Манна-Уитни 
ССР – сердечно-сосудистый риск, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности

Table 3. Comparison of the “cost/effectiveness” ratio in patient subgroups 
Таблица 3. Сравнительный анализ отношения «стоимость/эффективность» в различных подгруппах пациентов

                         Аторвастатин                                            Розувастатин 
         Доза препарата            Стоимость                                  Доза               Стоимость 
                    (мг)                   суточной дозы                         препарата            суточной  
                                                        (руб)                                        (мг)                дозы (руб) 

                     10                                4,8                                           10                         7,0 

                     20                                7,0                                           20                         9,2 

                     30                               11,8                                          30                       16,2 

                     40                                8,8                                           40                       11,8 

                     60                               15,8                                                                            

                     80                               17,6                                                                           

Table 2. Cost of one day of pharmacotherapy depending 
on the statin and its recommended dose  
(data from one of the online pharmacies  
at the time of the PRIORITY program) 

Таблица 2. Стоимость одного дня лечения в зависимо-
сти от статина и его рекомендованной дозы 
(данные одной из интернет-аптек на момент 
проведения программы ПРИОРИТЕТ)
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Figure 1. Comparison of the “cost-effectiveness” ratio  
in the subgroups of the study, Me (25%; 75%) 

Рисунок 1. Сравнительный анализ отношения  
«стоимость-эффективность» в подгруппах 
исследования, Ме (25%;75%)
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терапии 46,2% больных, принимавших аторвастатин, 
и 49,6% пациентов, получавших розувастатин, до-
стигли целевого уровня ХС ЛПНП), был выполнен ана-
лиз минимизации затрат. По результатам данного ана-
лиза применение аторвастатина у больных высокого 
и очень высокого риска позволяет сэкономить 2329 
руб за 3 мес лечения (с поправкой на разницу в 3,4% 
в достижении целевого уровня ХС ЛПНП на аторва-
статине и розувастатине). 

 
Обсуждение 

Препараты статинов в настоящее время входят в 
группу так называемых «жизнесохраняющих» лекарст-
венных средств (life-saving drugs). Доказанная целе-
сообразность применения статинов обусловлена, 
прежде всего, их способностью предупреждать раз-
витие неблагоприятных событий при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, в том числе, снижать сердечно-
сосудистую и общую смертность у больных высокого 
и очень высокого ССР. 

Авторы исследований по фармакоэкономическому 
анализу применения статинов отмечают, что суще-
ствует два пути улучшения показателя «отношение 
стоимость/эффективность» – это либо уменьшение 
стоимости применяемого статина, либо повышение 
его эффективности. В отношении пациентов низкого 
и среднего ССР более выгодным признано использо-
вание более дешевых препаратов, для больных высо-
кого и очень высокого ССР – применение, возможно, 

более дорогих, но максимально эффективных ЛП 
[16,17]. Поэтому использование розувастатина, обла-
дающего наибольшим холестеринснижающим эффек-
том, считается методом выбора у пациентов с высоким 
и очень высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений [18]. Анализ применения отдельных доз вос-
произведенных аторвастатина и розувастатина в на-
шем исследовании также продемонстрировал 
бóльшую как экономическую, так и клиническую эф-
фективность розувастатина в дозах 20 мг/сут и 40 
мг/сут. Тем не менее, при обобщенном анализе при-
менения указанных препаратов (а не для конкретных 
суточных доз) была показана, хотя и незначительная, 
экономическая целесообразность использования атор-
вастатина у пациентов высокого и очень высокого ССР 
для достижения целевых показателей ХС ЛПНП. 

Следует подчеркнуть, что особенностью и, оче-
видно, преимуществом данной работы является 
включение в анализ показателя приверженности к 
приему назначенных препаратов, которым в большин-
стве фармакоэкономических исследований пренеб-
регают [16,19]. Все расчеты с определением отноше-
ния «стоимость/эффективность» проводились у 
больных, которые (по данным врачебного опроса и 
шкалы приверженности Национального общества до-
казательной фармакотерапии [15]) принимали реко-
мендованные препараты. 

С другой стороны, выполненному исследованию 
присущи все ограничения, характерные для неконтро-
лируемых исследований, в которых даже большой 
объем данных и применяемые сложные методы ста-
тистического анализа не могут компенсировать невоз-
можность получения полных и точных сведений, из-
бежать искажений и смещения результатов (bias), 
диктуют необходимость использования симуляцион-
ных методов псевдо-рандомизации и других способов 
искусственного уменьшения перечисленных недостат-
ков [20]. 

 
Заключение 

Фармакоэкономический анализ терапии воспроиз-
веденными препаратами статинов, выполненный по 
данным нерандомизированного неконтролируемого 
исследования, позволяет обосновать экономическую 
целесообразность и преимущества применения дан-
ных препаратов в различных подгруппах пациентов, 
нуждающихся в этом лечении. 

 
Ограничения исследования 

Выполнение фармакоэкономического анализа с ис-
пользованием данных неконтролируемого исследо-
вания не позволяет достоверно оценить эффектив-
ность альтернативного лечения (по сравнению с 
анализом результатов рандомизированных контроли-
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Figure 2. Cost of a 3-month course of statins in different 
doses and the frequency of achieving the target 
level of LDL cholesterol (%) 

Рисунок 2. Стоимость 3-месячного приема статинов в 
разных дозах и достижения целевого уровня 
ХС ЛПНП при этом лечении (%)
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Фармакоэкономический анализ терапии статинами

руемых исследований) и ограничивает представление 
данных преимущественно методами описательной ста-
тистики.  
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Влияние носительства минорной аллели rs2244613  
гена CES1 на профиль безопасности дабигатрана  
этексилата: мета-анализ
Шерзод Пардабоевич Абдуллаев1*, Карин Бадавиевич Мирзаев1,  
Павел Олегович Бочков1, Игорь Николаевич Сычев2, Дмитрий Алексеевич Сычев1 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования  
Россия, 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/1 стр. 1 

2 Российский университет дружбы народов. Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 8

Цель. Провести мета-анализ исследований о влиянии носительства аллели C полиморфизма c.1168-33A>C (rs2244613) гена CES1 на рав-
новесную концентрацию дабигатрана и риск развития геморрагических событий на фоне его приема. 
Материал и методы. Поиск литературы был произведен в базах данных РИНЦ, Google Академии, Medline PubMed, Embase. В мета-анализ 
были включены исследования, в которых пациентам по показаниям (фибрилляция предсердий, инсульт, после операций по эндопротези-
рованию суставов и др.) назначали дабигатран в различных дозировках и проводили генотипирование по носительству rs2244613. Ассо-
циация выявлялась у носителей (генотипы AC и CC) и неносителей (генотип AA) аллели С rs2244613. Количественный синтез проводили с 
использованием программного обеспечения OpenMetaAnalyst. Статистический анализ был проведен с помощью модели фиксированных 
эффектов для оценки влияния носительства аллели С на частоту развития любых кровотечений и модели случайных эффектов для оценки 
влияния на уровень равновесной плазменной концентрации дабигатрана. Однородность анализируемых исследований была проверена с 
помощью Q-теста Кохрана. 
Результаты. В результате поиска было отобрано 5 работ, удовлетворяющих всем критериям включения/исключения мета-анализа. Ото-
бранные работы насчитывали в общей сложности 2030 пациентов. По результатам анализа выявлено, что носительство аллели С rs2246613 
статистически значимо ассоциировано со снижением риска развития любых кровотечений на фоне приема дабигатрана (отношение рисков 
0,732, 95% доверительный интервал [ДИ] 0,629-0,851; p<0,001). Тест на гетерогенность не выявил достоверных различий между резуль-
татами исследований (Q=2,183; p=0,535). Уровень равновесной остаточной концентрации дабигатрана был статистически незначимо 
ниже у носителей аллели С rs2244613 (разность средних [mean difference] -69,324, 95%ДИ -236,687-98,039; p=0,417). Это может быть 
связано с малым размером выборки и числом исследований, включенных в мета-анализ. Проверка на гетерогенность не выявила статисти-
чески значимых различий между исследованиями (Q=0,388; I2=0%, p=0,534). 
Заключение. Наличие аллели С rs2244613 гена CES1 статистически значимо снижает риск развития любых кровотечений на фоне приема 
дабигатрана, однако статистически значимой ассоциации со снижением плазменной концентрации дабигатрана не обнаружено. 
 
Ключевые слова: rs2244613, дабигатран, концентрация дабигатрана, риск кровотечений, мета-анализ. 
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The CES1 Gene rs2244613 Minor Allele Impact on the Safety Profile of Dabigatran Etexilate: Meta-Analysis 
Sherzod P. Abdullaev1*, Karin B. Mirzaev1, Pavel O. Bochkov1, Igor N. Sychev2, Dmitry A. Sychev1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. Barrikadnaya ul. 2/1-1, Moscow,123995 Russia 
2 Peoples Friendship University of Russia (RUDN University). Miklukho-Maklaya ul. 6, Moscow, 117198 Russia 
 
Aim. A meta-analysis of studies on the CES1 gene c.1168-33A>C polymorphism (rs2244613) carriage influence on the equilibrium concentration 
and the risk of bleeding during dabigatran taking. 
Material and methods. The search was carried out in the Russian Science Citation Index, Google Academy, Medline PubMed, Embase databases. 
The meta-analysis included patients who according to the indications (atrial fibrillation, stroke, joint orthopedic surgery) were prescribed dabigatran 
in various doses. The association was identified in rs2244613 allele C carriers (genotypes AC and CC) and non-carriers (genotype AA). Quantitative 
synthesis was performed using OpenMetaAnalyst software. In statistical analysis the fixed effects model was used to estimate the influence of the 
allele C carriage on the any bleeding frequency and the random effects model was used to estimate the influence on the equilibrium plasma 
concentration level of dabigatran. The homogeneity of the analyzed studies was verified by Cochrane Q-test. 
Results. The analysis resulted in selection of 5 works matching all meta-analysis inclusion/exclusion criteria. All selected works included 2030 
patients in total. The carriage of the rs2246613 allele C was associated with reduction of risk of any bleeding during dabigatran taking (risk ratio [RR] 
0.732, 95% confidence interval [CI] 0.629-0.851; p<0.001). The heterogeneity test did not reveal any reliable differences between the study results 
(Q=2.183; p=0.535). The level of equilibrium residual concentration of dabigatran was not statistically significant lower for the carriers of C allele of 
the rs2244613 (mean difference -69.324, 95%CI -236.687-98.039; p=0.417). This might be related to the small sample size and the number of 
studies included in the meta-analysis. The heterogeneity test did not reveal statistically significant differences between studies (Q=0.388; I2=0%, 
p=0.534). 
Conclusion. The carriage of minor C allelic variant of rs2244613 reduces the risk of any bleeding during dabigatran taking, however, no significant 
association with decrease in dabigatran concentration was found. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) остается одной из 

наиболее распространенных форм сердечной аритмии, 
которая ассоциируется с развитием и прогрессирова-
нием сердечной недостаточности, ухудшением качества 
жизни, увеличением частоты госпитализаций. Анти-
коагулянтная терапия является установленным стан-
дартом предупреждения инсульта и других тромбоэм-
болических осложнений у пациентов с ФП [1]. В на-
стоящее время более широкое распространение при-
обретают прямые оральные антикогаулянты (ПОАК): 
апиксабан, ривороксабан, дабигатран. Преимущества-
ми ПОАК в сравнении с традиционной терапией вар-
фарином являются: отсутствие необходимости жесткого 
контроля лабораторных показателей международного 
нормализованного отношения (МНО) и соблюдения 
диеты, меньшее число межлекарственных взаимо-
действий, быстрое наступление эффекта, меньший 
период полувыведения и возможность использования 
препаратов в фиксированных дозах [2]. 

Дабигатран является прямым ингибитором тром-
бина и, как все ПОАК, обладает сопоставимой, а в не-
которых случаях, большей эффективностью и безопас-
ностью по сравнению с варфарином [3]. Молекула 
дабигатрана обладает низкой биодоступностью, по-
этому при пероральном приеме препарат используют 
в виде пролекарства дабигатрана этексилат (ДЭ) [4]. 
Последний превращается в активную молекулу даби-
гатрана в печени под действием карбоксилэстераз  
1 и 2 (CES1, CES2). Ранее J. Shi и соавт. было показано, 
что метаболизм ДЭ в значительно большей степени 
зависит от активности CES1, чем от активности CES2, 
что позволяет рассматривать CES1 в качестве главного 
звена в биотрансформации ДЭ [5]. 

Благодаря предсказуемому профилю фармакоки-
нетики плазменные уровни дабигатрана остаются до-
статочными стабильными в течение долгого времени. 
В то же время исследования сообщают о возможной 
значительной вариации плазменных уровней даби-
гатрана между пациентами [6,7]. Подобная вариа-
бельность концентраций может сопровождаться не-
достаточным уровнем коагуляции или повышенным 
риском кровотечений на фоне антикоагулянтной те-
рапии. В научном обществе растет понимание, что под-
бор оптимального режима дозирования, а, следова-
тельно, профиля концентрации антикоагулянтов, 
может являться критическим у некоторых групп паци-
ентов, например, с высоким риском кровотечений или 
свертывания крови [8,9]. 

Выявление потенциальных факторов риска гемор-
рагических осложнений позволяет индивидуализи-
ровать подход к назначению антикоагулянтов, что ста-
новится более актуальным и реальным в свете развития 
и внедрения принципов фармакогеномики в совре-

менную медицину. Дабигатран остается единственным 
представителем ПОАК, в отношении которого проведен 
полногеномный анализ и выявлены генетические де-
терминанты безопасности. В 2013 г. в рамках суб-
исследования RE-LY обнаружено, что носительство 
минорной аллели С полиморфизма c.1168-33A>C 
(rs2244613) гена CES1 статистически значимо корре-
лирует со снижением остаточной равновесной кон-
центрации дабигатрана на 15% и снижением относи-
тельного риска развития кровотечений на 27% [10]. 

В последующем изучение данного полиморфизма 
было продолжено, однако результаты исследований 
не в полной мере соответствовали выводам субиссле-
дования RE-LY, в связи с чем нами видится необходи-
мость проведения мета-анализа на тему влияния но-
сительства аллели С rs2244613 на плазменную кон-
центрацию дабигатрана и связанный с этим риск раз-
вития геморрагических осложнений. 

Целью проведения мета-анализа была оценка 
влияния носительства аллели С rs2244613 гена CES1 
на равновесную концентрацию и риск развития гемор-
рагических событий на фоне приема дабигатрана этек-
силата. 

 
Материал и методы  

Источники данных: поиск литературы был про-
изведен в январе 2020 г. в базах данных РИНЦ 
(https://www.elibrary.ru) и Google Академии 
(https://www.scholar.google.ru) по ключевым словам: 
«rs2244613», «CES1», «дабигатран», «дабигатрана 
этексилат», «концентрация дабигатрана», «фибрил-
ляция предсердий», «инсульт», «тромбоэмболия», 
«кровотечения»; в базах данных Medline PubMed 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Embase 
(https://www.elsevier.com) по ключевым словам: 
«rs2244613», «CES1», «dabigatran», «dabigatran etex-
ilate», «dabigatran concentration», «atrial fibrillation», 
«stroke», «thromboembolic event», «bleeding». 

Критериями включения исследования в мета-ана-
лиз были: оригинальное исследование, наличие ге-
нотипирования по rs2244613 гена CES1, регистрация 
частоты кровотечений в группах различных по носи-
тельству различных аллелей rs2244613, наличие ре-
зультатов по определению концентрации препарата в 
плазме крови, указание дозировки дабигатрана этек-
силата. 

Критериями исключения были: обзорные статьи, 
дублирующие публикации, представление результатов 
в относительных величинах (процентах). 

В исследованиях, содержание результатов которых 
недостаточно полно удовлетворяло критериям включе-
ния, первичные данные запрашивались у авторов. 

Ограничений по включению исследований на ос-
нове характеристик пациента, формата публикации 
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(статья, реферат, тезис конференции), даты или языка 
не существовало. 

Статистический анализ. Для проведения мета-ана-
лиза использовалось программное обеспечение Open-
MetaAnalyst (Brown University, Providence, RI, USA). Для 
оценки размера эффекта относительно частоты развития 
любых кровотечений была принята модель фиксиро-
ванных эффектов с использованием метода Манте-
ля-Хензеля с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
По второму оцениваемому исходу относительно уровня 
равновесной плазменной концентрации дабигатрана, 
учитывая вариативность истинного размера эффекта 
данного параметра в популяции, для анализа была 
применена модель случайных эффектов с использо-
ванием метода Дер Симониана-Лэрда с 95%ДИ. 

Основными критериями различия эффектов между 
опытной и контрольной группами по исходу относи-
тельно частоты развития любых кровотечений явля-
лось RR (risk ratio; отношение рисков), по исходу от-
носительно уровня равновесной концентрации 
дабигатрана – MD (mean difference; разница средних). 

Однородность анализируемых исследований была 
проверена с помощью Q-теста Кохрана и расчета из-
менений в разных исследованиях, обусловленных не-
однородностью данных.  

 
Результаты и обсуждение 

Был произведен поиск по ключевым словам. Была 
найдена 31 работа по изучению rs2244613 гена CES1. 
После прочтения названия и резюме было удалено 5 
работ, посвященных влиянию rs2244613 на метабо-
лизм других классов препаратов, оставшиеся 26 работ 
были подвергнуты тщательному анализу. После уда-
ления обзоров и дублирующих публикаций осталось 
7 работ, в которых как минимум одной из задач ис-
следования было выявление роли носительства раз-
личных аллельных вариантов rs2244613 в плазмен-
ной концентрации препарата и/или клинических 
исходах терапии дабигатраном (рис. 1).  

В исследовании C. Dimatteo и соавт. [11] данные 
по изменению уровня равновесных концентраций 
были представлены в относительных цифрах (%) без 

Figure 1. Search scheme for the meta-analysis 
Рисунок 1. Схема результатов поиска для данного мета-анализа

ACE inhibitors – angiotensin-converting-enzyme inhibitors 
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Studies potentially relevant to search criteria 
Исследования, потенциально релевантные  

по критериям поиска 
n=31

Studies included in the meta-analysis  
Исследования, включенные в мета-анализ 

n=5

Studies with rigorous analysis 
Исследования, подвергнутые тщательному  

анализу 
n=26

Studies matching the request (dabigatran  
therapy, drug concentration assessment,  

rs2244613 genotyping)  
Исследования, соответствующие запросу  

(терапия дабигатраном, определение  
концентрации препарата, наличие  

генотипирования по rs2244613) 
n=7

Studies on the effect of rs2244613 on the  
metabolism of irinocetane, oseltamivir,  

ACE inhibitors 
Исследования, посвященные влиянию  

rs2244613 на метаболизм ириноцетана,  
осельтамивира, иАПФ 

n=5 

Reviews and duplicate publications 
Обзоры и дублирующиеся публикации 

n=19

Publications with insufficient data for inclusion in 
the meta-analysis (without answering the query) 
Публикации с данными, недостаточными для 

включения в мета-анализ (без ответа на запрос) 
n=2
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разделения, на запрос первичных данных ответ полу-
чен не был. В работе P.K. Chin и соавт. [12] значения 
уровней равновесных концентраций дабигатрана не 
были соотнесены с группами носительства определен-
ного генотипа по rs2244613, на запрос ответ получен 
не был. По этим причинам данные исследования не 
были включены в мета-анализ. 

Пять исследований полностью удовлетворяли усло-
виям поиска. Отобранные работы насчитывали в об-
щей сложности 2030 пациентов. Из них три работы 
представлено российскими исследованиями [13-15], 
одно исследование из Чехии [16], и одно представляет 
собой субисследование международного рандомизи-
рованного клинического исследования (РКИ) RE-LY 
[10]. Во всех исследованиях, кроме работы Ю.В. Ме-
щерякова и соавт. [13], помимо генотипирования по 
rs2244613 и регистрации возможных геморрагиче-
ских осложнений, определялась равновесная концент-
рация дабигатрана. 

G. Pare и соавт. [10] провели GWAS-анализ популя-
ции, участвовавшей в RE-LY, и обнаружили достовер-
ную ассоциацию носительства различных аллелей 
rs2244613 с изменением равновесных концентраций 
дабигатрана этексилата и безопасностью приема пре-
парата в сравнении со стандартной терапией варфа-
рином у пациентов с неклапанной ФП. Длительность 
наблюдения составляла до 36 мес, возраст пациентов 
71,7±7,5 лет (110 мг) и 71,9±7,6 лет (150 мг). В ка-
честве конечных точек безопасности использовались 
частоты больших и малых кровотечений. Большими 
кровотечениями считались случаи, когда отмечалось 
снижение уровня гемоглобина ниже 20 г/л, требова-
лось переливание 2 единиц донорской крови или кро-
вотечение возникало в критических областях или ор-
ганах организма. Все остальные случаи кровотечений 
считались малыми. Стоит отметить, что данные о ча-
стоте малых или больших кровотечений в работе 
сгруппированы относительно дозировки препарата 
(110 мг или 150 мг). Относительно генотипов (AA, 
AC или СС) частоты кровотечений сгруппированы без 
разделения на типы геморрагий. Результаты опреде-
ления равновесных концентраций представлены в 
виде средних значений (mean±SD) с разделением от-
носительно дозировки препарата (110 или 150 мг), 
но без разделения относительно генотипов. Изменения 
равновесных концентраций в зависимости от генотипа 
указаны в относительных числах (в %). При запросе 
интересующих нас первичных данных (сгруппирован-
ных отдельно по генотипам, видам кровотечений и 
дозировкам) авторы отказались представить резуль-
таты в запрашиваемом формате, сославшись, во-пер-
вых, что в опубликованной работе представлены ис-
черпывающие данные, во-вторых, число гомозиготных 
носителей минорного аллельного варианта rs2244613 

было крайне небольшим (генотип СС у 3,4%, 58 из 
1694 пациентов), поэтому данные по частоте крово-
течений рекомендуется интерпретировать относи-
тельно носительства и неносительства минорной ал-
лели С rs2244613, без учета конкретной дозировки 
дабигатрана и типа геморрагий. Результаты по опре-
делению равновесной концентрации дабигатрана в 
данном исследовании в мета-анализе не включались.  

В исследовании Ю.В. Мещерякова и соавт. [13] 72 
пациента с диагнозом «неклапанная ФП» принимали 
дабигатран 150 мг 2 р/сут, средний возраст пациентов 
составлял 64,9±12,5 года, длительность наблюдения 
– от 1 мес. За период наблюдения возникло 5 случаев 
гематурии и 14 случаев тромботических осложнений. 
Данное исследование было использовано в мета-ана-
лизе только по конечной точке безопасности. 

В исследовании A. Tomek и соавт. [16] было 
включено 110 пациентов после эмболического  
инсульта, которые получали дабигатран в дозе 150 мг 
2 р/сут, средняя длительность наблюдения составляла 
19,9 месяцев, возраст пациентов 70,2±12,7 лет.  
Авторы оценивали ассоциацию носительства аллели 
С rs2244613 с риском развития больших кровотече-
ний у пациентов, перенесших инсульт. Кровотечения 
характеризовались как большие по критериям Меж-
дународного общества по проблемам тромбоза и ге-
мостаза (ISTH). Также в работе были приведены ре-
зультаты определения остаточной равновесной 
концентрации дабигатрана, которые были сгруппиро-
ваны в зависимости от генотипа (отдельно – AA, AC 
или CC) и представлены в виде средних (mean±SD). 
У авторов запрашивались первичные данные по рав-
новесной концентрации дабигатрана, но ответ получен 
не был. Данное исследование было включено только 
по конечной точке безопасности. 

В фармакокинетическое исследование D.A. Sychev 
и соавт. [14] было включено 60 пациентов, которым 
после операции по протезированию коленного сустава 
назначали прием дабигатрана в дозировке 220 мг  
1 р/д, возраст пациентов составил от 31 до 81 года. 
Клинически значимых нежелательных лекарственных 
реакций (в т. ч. геморрагий) обнаружено не было, но-
сительство аллели С rs2244613 статистически значимо 
не ассоциировалось с повышением значений равно-
весной остаточной концентрации дабигатрана. По на-
шей просьбе авторы предоставили первичные данные 
результатов определения концентрации дабигатрана 
в соответствии с генотипами пациентов, которые были 
включены в мета-анализ. 

В другом проспективном исследовании D. Sychev и 
соавт. [15], где принимало участие 96 пациентов с 
ФП и хронической болезнью почек, одной из задач 
авторов была оценка генетических факторов (носи-
тельство минорных аллелей rs2244613 гена CES1, 
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rs1045642 и rs4148738 гена ABCB1), обуславливаю-
щих вариабельность концентрации дабигатрана и раз-
витие геморрагических осложнений (большие, кли-
нически значимые небольшие и малые кровотечения). 
Дозировки дабигатрана этексилата составляли 110 мг 
(n=44) или 150 мг (n=54) 2 р/сут. Средняя длитель-
ность наблюдения составляла 9,5 мес, возраст паци-
ентов – 73,4±8,1 лет. Оценка типов кровотечений 
проводилась по критериям ISTH. За период наблюдения 
в выборке было зафиксировано 14 геморрагических 
осложнений у 14 пациентов. Результаты определения 
остаточной равновесной концентрации дабигатрана 
были скорректированы относительной суточной дозы 
лекарственного средства (mean±SD). По нашей просьбе 
авторы предоставили первичные данные по частоте 
геморрагий и результатам определения равновесной 
концентрации дабигатрана в соответствии с генотипами 
пациентов, что было использовано в мета-анализе. 

В связи с некоторыми ограничениями при сборе 
данных для мета-анализа и малым количеством ис-
следований было решено, во-первых, в качестве ко-
нечной точки безопасности использовать частоту раз-
вития любых кровотечений, во-вторых, в качестве 

групп сравнения взять носителей (опытная группа) и 
неносителей (контрольная группа) аллели С rs2244613 
(генотипы AC+СС и генотип АА, соответственно). 

Для выявления ассоциации носительства аллели  
C rs2244613 гена CES1 и риска развития любых кро-
вотечений в мета-анализ были включены работы, пе-
речисленные в табл. 1.  

По результатам четырех исследований [10, 13, 14, 
16], включавших 1970 пациентов, носительство ал-
лели С rs2246613 статистически значимо ассоцииро-
вано со снижением риска развития любых кровотече-
ний на фоне приема дабигатрана (ОР 0,732, 95%ДИ 
0,629-0,851; p<0,001). Тест на гетерогенность не  
выявил статистически значимых различий между  
результатами исследований (Q=2,183; p=0,535) 
(рис. 2). 

В мета-анализ по выявлению ассоциации между 
носительством аллели С rs2244613 и уровнем Cssmin 
дабигатрана были включены работы две работы  
D.A. Sychev и соавт. [14, 15], включающих 156 паци-
ентов. Ввиду того, что дозировки препарата в обеих 
работах использовались разные, значения Cssmin были 
нормализованы относительно дозы. Ассоциация вы-

Исследование                                      Страна              Диагноз      Длительность  Дозировка       Количество         Возраст                              Генотип 
                                                                                                                         наблюдения                                   пациентов                                                
                                                                                                                                                                                                                                                           Количество лиц с  
                                                                                                                                                                                                                                                     кровотечениями всего 
                                                                                                                                                                                                                                                          AA                   AC+CC 
G. Pare и соавт.,                                        Международное              ФП                       36 мес                  110 или                     1692                   71,8±7,6             432/1139             154/553 
2013 г. [10]                                                            РКИ                                                                                  150 мг 2 р/сут                      

Ю.В. Мещеряков и др.,                          Россия (Якутия)                ФП                      от 1 мес           150 мг 2 р/сут                  72                    64,9±12,2                 2/33                       3/39 
2017 г. [13]                                                                 

A.Tomek и соавт.,                                               Чехия                         КИ                    в среднем        150 мг 2 р/сут                 110                   70,2±12,7                 6/68                       0/42 
2018 г. [16]                                                                                                                           19,9 мес                         

D.A. Sychev и соавт.,                               Россия (Москва)             ФП+                  в среднем               110 или                        96                      73,4±8,1                   9/35                       5/61 
2020 г. [14]                                                                                              ХБП                      9,5 мес           150 мг 2 р/сут                      

РКИ – рандомизированное клиническое исследование, ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, КИ – кардиоэмболический инсульт

Table 1. Information on studies included in the meta-analysis: rs2244613 and the risk of any bleeding 
Таблица 1. Информация о включенных в мета-анализ исследованиях: rs2244613 и риск развития любых кровотечений

Исследование                                       Страна               Диагноз                                                                        Режим           Количество 
                                                                                                                                                                                       дозировки        пациентов                       Генотип 
                                                                                                                                                                                                                                                             Cssmin, нг/мл* 
                                                                                                                                                                                                                                                          AA                    AC+CC 
D.A. Sychev и соавт., 2018 г. [14]         Россия (Саратов)         Эндопротезирование коленного сустава                  220 мг 1 р/сут                  60               657,9±814,1       500,3±444,2 

D.A. Sychev и соавт., 2020 г. [15]         Россия (Москва)         ФП+ХБП                                                                     110 или 150 мг 2 р/сут         96               503,7±419,3       466,4±496,9  

*скорректирована относительно суточной дозы препарата 
ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 2. Information on studies included in the meta-analysis: rs2244613 and Cssmin level 
Таблица 2. Информация о включенных в мета-анализ исследованиях: rs2244613 и уровень Cssmin
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являлась у носителей (генотипы AC и CC) и неносите-
лей (генотип AA) аллели С rs2244613. Описание ис-
следований представлены в табл. 2.  

При сравнении уровней Cssmin между пациентами, 
носителями и неносителями аллели С rs2244613 гена 
CES1, отобранные работы включали 156 пациента. 
Проверка на гетерогенность не выявила статистически 
значимых различий между исследованиями 
(Q=0,388; I2=0%, p=0,534). Мета-анализ показал, 
что уровень Cssmin статистически незначимо ниже у но-
сителей аллели С rs2244613 (MD -69,324, 95%ДИ -
236,687-98,039; p=0,417; рис. 3). Это может быть 
связано с малым размером выборки и числом самих 

исследований, включенных в мета-анализ. Скорее 
всего, для достижения достаточного уровня статисти-
ческой значимости требуется увеличение выборки. 

 
Заключение 

По результатам мета-анализа по изучению влияния 
полиморфизма гена CES1 на клинические исходы те-
рапии дабигатраном было выявлено, что носители ал-
лели C rs2244613 имеют статистически значимо мень-
ший риск развития кровотечений по сравнению с 
неносителями, однако статистически значимой ассо-
циации со снижением плазменной концентрации да-
бигатрана не обнаружено. 

Study
Исследование

Year
Год

Bleeding
Кровотечение

AC+CC

Bleeding
Кровотечение

AA

Risk Ratio
Fixed, 95% CI

Отношение рисков,
95% ДИ

Risk Ratio
Fixed, 95% CI

Отношение рисков, 95% ДИ
(модель с фиксированным эффектом)

RE-LY [10]

Meshcheryakov Yu.V. et al. [13]

Tomek A. et al. [16]

Sychev D.A. et al. [14]

Total/Всего

154/553

3/39

0/42

5/35

162/669

432/1139

2/33

6/68

9/61

449/1301

0.734 (0.630; 0.856)

1.269 (0.225; 7.146)

0.123 (0.007; 2.136)

0.775 (0.257; 2.332)

0.732 (0.629; 0.851)

2013

2017

2018

2018

Heterogeneity/Неоднородность  Q=2.183, p=0.535
Overall/Итого                                                     p<0.001 Risk Ratio (log scale)

Отношение рисков (логарифмическая шкала)

0.001 0.01 0.04 0.07 0.14 0.36 0.71 1.43 3.57 7.13

Figure 2. Forest plot comparing the risk of developing any bleeding between carriers and non-carriers of the C allele 
rs2244613 of the CES1 gene 

Рисунок 2. Форест-график сравнения риска развития любых кровотечений между носителями и неносителями  
аллели С rs2244613 гена CES1

CI – confidence interval 
ДИ – доверительный интервал

Study
Исследование

Year
Год

Mean Difference
Random, 95% CI

Разность средних, 95% ДИ

Mean Difference
Random, 95% CI

Разность средних, 95% ДИ
(модель со случайным эффектом)

Sychev D.A. et al. [14]

Sychev D.A. et al. [15]

Total/Всего

-157.600 (-481.9;166.782)

-37.300 (-232.675;158.075)

-69.324 (-232.675;98.039)

2018

2020

Heterogeneity/Неоднородность  Q=0.388, I�=0%, p=0.534
Overall/Итого                                                                 p=0.417

Mean difference / Разность средних

-300 -200 -100 0 100

Figure 3. Forest plot comparing the levels of residual equilibrium concentration between carriers and non-carriers  
of the C allele rs2244613 of the CES1 gene 

Рисунок 3. Форест-график сравнения уровней остаточных равновесных концентрацией между носителями  
и неносителями аллели С rs2244613 гена CES1

CI – confidence interval 
ДИ – доверительный интервал
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Эти результаты могут свидетельствовать о перспек-
тиве использования данного полиморфизма в каче-
стве генетической детерминанты безопасности даби-
гатрана, например, при коррекции дозы препарата у 
пациентов с повышенным риском геморрагических 
осложнений.   

Вместе с тем очевидно, что по сравнению с другими 
работами, включенными в мета-анализ, наибольший 
вес имело субисследование RE-LY [10]. Этот факт под-
черкивает необходимость проведения дополнитель-
ных фармакогенетических исследований по дабигат-
рану с увеличением размера выборки и повышением 
их качества. 
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00227). 
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Приверженность врачей рекомендациям  
по применению пероральных антикоагулянтов
Никита Борисович Перепеч, Ирина Евгеньевна Михайлова,  
Алексей Викторович Трегубов* 
Санкт-Петербургский государственный университет 
Россия, 199034, Санкт-Петербург, Университетская наб., 7/9

Цель. Изучить знание врачами базовых положений клинических рекомендаций по применению пероральных антикоагулянтов и выявить 
причины их невыполнения. 
Материал и методы. Представлены результаты анализа анкет, заполненных 218 врачами, проходившими обучение в 2018/2019 учебном 
году. Анкета включала 12 вопросов, касавшихся основных аспектов применения пероральных антикоагулянтов. 71,6% респондентов были 
кардиологами, 18,8% – терапевтами (включая врачей общей практики) и 9,6% – представителями других специальностей. 
Результаты. Полученные данные показывают, что терапевты хуже, чем кардиологи, осведомлены о показаниях к назначению пероральных 
антикоагулянтов при фибрилляции предсердий, и не всегда верно оценивают степень риска тромбоэмболий. Только 24,4% терапевтов счи-
тают возможным назначить ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 р/сут пациенту, переносящему инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST на 
электрокардиограмме. Треть терапевтов либо не знают, либо не поддерживают положения действующих рекомендаций, касающихся пока-
заний к применению пероральных антикоагулянтов при пароксизмальной фибрилляции предсердий. Большинство кардиологов (65,3%) 
склонны начинать антикоагулянтную терапию у пациентов высокого риска тромбоэмболий, тогда как наибольшая доля терапевтов (36,6%) 
считает возможным начать такое лечение уже при среднем риске. Ответы респондентов на вопросы анкеты демонстрируют их большую на-
стороженность в отношении возможных геморрагических осложнений. Переоценка риска кровотечений чаще отмечена среди терапевтов, 
чем среди кардиологов (44,9% и 17,1%, соответственно). Более трети терапевтов (36,6%) готовы рекомендовать пациентам редуцированную 
дозу перорального антикоагулянта без достаточных для этого оснований. Опасение кровотечений оказывает более сильное влияние на ре-
шение назначить антикоагулянт и выбор схемы терапии при фибрилляции предсердий, чем стремление эффективно предотвратить развитие 
тромбоэмболий. 
Заключение. Результаты проведенного исследования показывают, что приверженность врачей основным положениям клинических реко-
мендаций по применению пероральных антикоагулянтов среди кардиологов выше, чем у терапевтов, но даже у кардиологов ее нельзя 
считать достаточной. Выяснена недостаточная информированность врачей о выявлении, оценке и модификации факторов риска крово-
течений. 
 
Ключевые слова: пероральные антикоагулянты, клинические рекомендации, знания врачей. 
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тикоагулянтов. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5):706-712. DOI:10.20996/1819-6446-2020-10-15 
 
 
Doctors’ Adherence to the Guidelines on the Oral Anticoagulants Usage 
Nikita B. Perepech, Irina E. Mikhailova, Aleksey V. Tregubov* 
Saint-Petersburg State University 
Universitetskaya nab. 7-9, St. Petersburg, 199034 Russia 
 
Aim. To study doctors’ knowledge of the clinical guidelines on the use of oral anticoagulants and identify the reasons for poor adherence. 
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Results. The obtained data show that therapists are worse than cardiologists aware of indications for oral anticoagulants in atrial fibrillation, and do 
not always correctly assess the risk of thromboembolism. Only 24.4% of therapists consider prescribing rivaroxaban in a dose of 2.5 mg 2 times a day 
to a patient suffering from myocardial infarction with an ST segment elevation on the electrocardiogram. One third of therapists either do not know or 
do not support current recommendations regarding oral anticoagulants use in paroxysmal atrial fibrillation. 65.3% cardiologists are inclined to start 
anticoagulant therapy only in patients at high risk for thromboembolism, while 36.6% therapists are ready to start such treatment even at moderate 
risk. Respondents' answers to the questionnaire demonstrate their great alertness regarding possible bleeding. Overestimation of the bleeding risk is 
more often among therapists than cardiologists (44.9% and 17.1%, respectively). More than one third of therapists (36.6%) are ready to recommend 
a reduced dose of oral anticoagulant to patients without clear reasons. Fear of bleeding has a greater influence on the decision to prescribe an antico-
agulant and the choice of treatment regimen for atrial fibrillation than the desire to effectively prevent thromboembolism. 
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Anticoagulants: Adherence to Guidelines 
Антикоагулянты: приверженность рекомендациям

Заболевания, в основе которых лежит тромботи-
ческая окклюзия артериальных и венозных сосудов, 
играют ведущую роль в формировании структуры 
смертности и инвалидизации населения индустриаль-
ных стран. Для лечения и вторичной профилактики 
этих заболеваний все более широко применяются пе-
роральные антикоагулянты (ОАК), наиболее часто 
препараты этой группы назначаются пациентам с вы-
соким риском тромбоэмболий (ТЭ) – при фибрилляции 
предсердий (ФП) и тромбозе глубоких вен нижних 
конечностей. Кроме того, ОАК являются обязательным 
компонентом лечения и вторичной профилактики ТЭ 
легочной артерии, а в последние годы все чаще при-
меняются в лечении больных с острыми и хроническими 
формами ишемической болезни сердца. Правила при-
менения ОАК изложены в ряде соответствующих кли-
нических рекомендаций [1-5]. 

Насколько точно следуют врачи этим правилам в 
повседневной практике? Данные регистров GLORIA-AF, 
GARFIELD-AF, ORBIT-AF, EORP-AF и PREFER in AF свиде-
тельствуют, с одной стороны, о недостаточном исполь-
зовании ОАК у пациентов с ФП и высоким риском 
развития ТЭ, а с другой – о безосновательно частом 
применении препаратов этой группы при лечении 
больных ФП с низким риском развития ТЭ. «Новые» 
ОАК назначаются преимущественно молодым паци-
ентам с относительно невысоким риском развития ТЭ 
и меньшим количеством сопутствующих заболеваний, 
в то время как больные с ТЭ в анамнезе, диабетом и 
хронической сердечной недостаточностью чаще полу-
чают антагонисты витамина К [6]. В клинической прак-
тике и проводившихся ранее исследованиях нередко 
выявляются и дефекты дозирования ОАК [7,8]. Среди 
факторов, ассоциированных с назначением неверных 
доз, выделяют возраст и клиренс креатинина [9]. Эти 
данные позволяют предполагать наличие системных 
ошибок в усвоении и интерпретации врачами поло-
жений клинических рекомендаций, касающихся прак-
тического применения ОАК. 

Цель работы: изучить знание базовых положений 
клинических рекомендаций по применению ОАК и 
выявить причины невыполнения врачами положений 
действующих рекомендаций. 

 
Материал и методы 

Респондентами анонимного анкетирования стали 
слушатели циклов повышения квалификации врачей, 
проходивших на базе Научно-клинического и обра-
зовательного центра «Кардиология» в 2018/2019 
учебном году. Все они подписывали согласие на об-
работку персональных данных. Заполнение анкеты 
проводилось до начала обучения. 

Вводная часть анкеты включала вопросы, позво-
ляющие выяснить специальность, стаж работы, пол, и 

возраст респондента. В основную часть анкеты вошли 
12 вопросов, касающихся основных аспектов приме-
нения ОАК. Вопросы, относящиеся к разным разделам 
анкеты, были перемешаны для того, чтобы получить 
максимально правдивые ответы. Вопросы анкеты 
представлены в табл. 1. 

В опросе приняли участие 243 врача – представи-
тели терапевтических специальностей: кардиологи, 
терапевты, врачи общей практики и др. В 25 анкетах 
были выявлены некорректные ответы или пропуски 
ответов. Они не были включены в статистический ана-
лиз. Всего были проанализированы 218 анкет. Сред-
ний возраст опрошенных составил 44,1±9,0 лет, стаж 
работы по специальности – 15,9±7,9 лет. Кардиоло-
гами были заполнены 156 анкет (71,6%), терапевтами 
(включая врачей общей практики) – 41 (18,8%), и 
21 (9,6%) – представителями других специальностей 
(врачи функциональной диагностики, неврологи, эн-
докринологи). 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с применением пакета программ MS Excel 2010  
(Microsoft Inc., США). Для определения соотношения 
правильных и неправильных ответов в группе исполь-
зовался частотный анализ. Для оценки статистической 
значимости различий между ответами, данными рес-
пондентами исследуемых групп, использовались  
χ2-критерий и точный критерий Фишера. Различия рас-
ценивались как статистически значимые при p<0,05. 

 
Результаты 

Количественная характеристика ответов врачей  
на вопросы основной части анкеты представлена в 
табл. 2. 

В вопросе 1 респондентам было предложено вы-
брать показание для проведения антикоагулянтной те-
рапии у пациентов с постоянной ФП. Верный ответ 
«b», предполагающий назначение ОАК при наличии 
2 и более баллов по шкале CHA2DS2-VASc, выбрали 
лишь 51,4% опрошенных. Среди кардиологов доля 
правильных ответов составила 58,3%. Лишь 29,3% 
терапевтов верно ответили на этот вопрос, а наиболее 
популярным ответом был вариант «e», подразумеваю-
щий проведение терапии ОАК всем больным с посто-
янной формой ФП. Различие между ответами кардио-
логов и терапевтов статистически значимо (р<0,001). 

Вопрос 2 предлагал выбрать показание для прове-
дения антикоагулянтной терапии при пароксизмаль-
ной ФП. Верный ответ «b» выбрали 64,7% респон-
дентов. Кардиологи отвечали правильно чаще 
терапевтов (71,1% и 51,2%, соответственно, р<0,05). 
Следует отметить, что 19,5% терапевтов предпочли 
ответ «e», предполагающий проведение антикоагу-
лянтной терапии в зависимости от успешности под-
держания синусового ритма.  
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При ответе на вопрос 3, 94,5% респондентов 
(95,5% кардиологов и 90,2% терапевтов, р >0,05) 
верно отметили, что решение о необходимости про-
ведения антитромботической терапии не зависит от 
частоты развития у пациента пароксизмов ФП. 

В вопросе 4 предлагалось определить обстоятель-
ства, при которых проведение антикоагулянтной те-
рапии считается нецелесообразным. На этот вопрос 
правильный ответ «e» (количество тромбоцитов менее 
50×109/л) выбрали лишь 39% респондентов. Среди 
кардиологов доля правильных ответов составляла 
44,9%, в то время как среди терапевтов она достигла 

№    Содержание вопроса 
1       В каком случае Вы считаете необходимым назначить ОАК для  
         профилактики инсульта/ВТЭО пациенту с постоянной ФП?  
              а. 1 балл и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              b. 2 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              c. 3 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              d. всем старше 60 лет 
              e. всем с постоянной формой ФП 
2       В каком случае Вы считаете необходимым назначить ОАК для  
         профилактики инсульта/ВТЭО пациенту с пароксизмальной ФП?  
              а. 1 балл и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              b. 2 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              c. 3 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              d. зависит от тяжести пароксизмов ФП, оцененной по шкале EHRA 
              e. зависит от успешности поддержания синусового ритма 
              f. не применяю ОАК для профилактики инсульта/ВТЭО при  
                 пароксизмальной ФП 
3       При какой частоте пароксизмов ФП Вы считаете целесообразным  
         назначить ОАК для профилактики инсульта/ВТЭО у пациента  
         с пароксизмальной ФП? 
              а. не реже 1 раза в 6 месяцев 
              b. не реже 1 раза в 3 месяца 
              c. не реже 1 раза в месяц 
              d. решение не зависит от частоты пароксизмов ФП 

4       При каких обстоятельствах Вы не назначите ОАК для профилактики  
         инсульта/ВТЭО пациенту с ФП? 
              а. риск кровотечений более 3 баллов по шкале HAS-BLEED 
              b. риск кровотечений более 5 баллов по шкале HAS-BLEED 
              c. риск кровотечений более 7 баллов по шкале HAS-BLEED 
              d. при наличии тяжелого кровотечения в анамнезе 
              e. количество тромбоцитов менее 50×109/л 
              f. не назначу во всех перечисленных случаях 
5       После перенесенного первого тяжелого кровотечения вне ЦНС  
         у пациента с ФП и высоким риском инсульта/ВТЭО Вы: 
              а. не возобновите никакую антитромботическую терапию 
              b. назначите АСК 
              c. назначите АСК и клопидогрел 
              d. если причина кровотечения найдена и устранена, продолжите  
                  лечение ОАК в полной дозе 
              е. назначите ОАК в редуцированной дозе 
6       При количестве баллов по шкале HAS-BLEED равном 3: 
              a. риск кровотечений низкий, коррекции терапии не требуется 
              b. риск кровотечений умеренный, требуется уменьшение  
                  суточной дозы ОАК 
              c. риск кровотечений высокий, следует проявить осторожность  
                  при проведении терапии ОАК 
              d. риск кровотечений высокий, следует избегать применения ОАК 
7       В какой ситуации Вы назначите ривароксабан 2,5 мг 2 р/сут пациенту,  
         переносящему острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ  
         и высоким риском ишемических событий? 
              a. в дополнение к АСК и тикагрелору при высоком риске  
                  развития кровотечений 
              b. в дополнение к АСК и тикагрелору при низком риске развития  
                  кровотечений 
              c. в дополнение к АСК и клопидогрелу при высоком риске  
                  развития кровотечений 
              d. в дополнение к АСК и клопидогрелу при низком риске  
                  развития кровотечений 
              e. в любом из перечисленных случаев 
              f. ни в одном из перечисленных случаев

№    Содержание вопроса 
8       Катетерная аблация ФП может быть выполнена на фоне: 
              a. только парентерального введения нефракционированного  
                  или низкомолекулярного гепарина 
              b. только перорального приема АСК 
              c. только перорального приема варфарина 
              d. только перорального приема варфарина или дабигатрана этексилата 
              e. приема любого из ОАК 

9       Как долго Вы рекомендуете продолжать тройную антитромботическую  
         терапию после развития инфаркта миокарда в сочетании с ФП при  
         высоком риске кровотечения: 
              a. 1 месяц 
              b. 3 месяца 
              с. 6 месяцев 
              d. 12 месяцев 
10    Какой из препаратов Вы рекомендуете отменить больным, перенесшим  
         инфаркт миокарда, в сочетании с ФП при завершении тройной  
         антитромботической терапии? 
              a. АСК 
              b. ингибитор P2Y12 
              c. антикоагулянт 
11    В каком случае Вы сочтете необходимым применять ОАК для профилактики  
         инсульта/ВТЭО если пароксизмальная ФП разовьется у Вас или Вашего  
         близкого родственника?  
              а. 1 балл и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              b. 2 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              c. 3 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              d. если пароксизмы ФП будут происходить не реже 1 раза в 3 месяца 
              e. если пароксизмы ФП будут происходить не реже 1 раза в месяц 
              f. ни при каких обстоятельствах 
12    В какой ситуации Вы сочтете необходимым воздержаться от применения  
         ОАК для профилактики инсульта/ВТЭО у себя при пароксизмальной  
         ФП и наличии показаний к данному виду лечения? 
              а. 1 балл и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              b. 2 балла и более по шкале CHA2DS2-VASc 
              c. 3 балла и более по шкале HAS-BLEED 
              d. если пароксизмы ФП будут происходить реже 1 раза в год 
              e. если пароксизмы ФП будут бессимптомными 
              f. в любой из перечисленных ситуаций буду продолжать терапию ОАК 
Правильные ответы выделены жирным шрифтом 
ОАК – пероральные антикоагулянты, ФП – фибрилляция предсердий, ВТЭО – венозные 
тромбоэмболические осложнения, ЦНС – центральная нервная система, АСК – ацетилса-
лициловая кислота

Table 1. Questions for trainees of advanced training cycles for doctors 
Таблица 1. Вопросы анкеты для слушателей циклов повышения квалификации врачей
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Вопрос                   Группа                                                                                                                                                             Ответы, n (%) 
                                                                                                      a                                              b                                             c                                         d                                     e                                  f 
1                                Все                                                     30 (13,8)                            112 (51,4)                            11 (5,0)                            1 (0,5)                       64 (29,3)                          - 
                                  Кардиологи***                              26 (16,7)                              91 (58,3)                               6 (3,8)                               0 (0)                         33 (21,2)                          - 
                                  Терапевты                                          3 (7,3)                                12 (29,3)                               2 (4,9)                             1 (2,4)                       23 (56,1)                          - 

2                                Все                                                     38 (17,4)                            141 (64,7)                             8 (3,7)                            14 (6,4)                       17 (7,8)                       0 (0) 
                                  Кардиологи*                                  24 (15,4)                            111 (71,1)                             6 (3,9)                             9 (5,7)                          6 (3,9)                        0 (0) 
                                  Терапевты                                         7 (17,1)                               21 (51,2)                               2 (4,9)                             3 (7,3)                         8 (19,5)                       0 (0) 

3                                Все                                                        2 (0,9)                                  1 (0,5)                                 9 (4,1)                         206 (94,5)                                                                  
                                  Кардиологи                                       2 (1,3)                                    0 (0)                                   5 (3,2)                         149 (95,5)                                                                  
                                  Терапевты                                            0 (0)                                      0 (0)                                   4 (9,8)                           37 (90,2)                                                                   

4                                Все                                                        7 (3,2)                                  4 (1,8)                                18 (8,3)                          20 (9,2)                      85 (39,0)                 84 (38,5) 
                                  Кардиологи*                                    4 (2,6)                                  2 (1,3)                              17 (10,9)                        18 (11,5)                     70 (44,9)                 45 (28,8) 
                                  Терапевты                                          3 (7,3)                                  2 (4,9)                                   0 (0)                               2 (4,9)                         7 (17,1)                   27 (65,8) 

5                                Все                                                          0 (0)                                    5 (2,3)                                 5 (2,3)                         164 (75,2)                    44 (20,2)                           
                                  Кардиологи*                                      0 (0)                                    2 (1,3)                                 4 (2,5)                         124 (79,5)                    26 (16,7)                           
                                  Терапевты                                            0 (0)                                    3 (7,3)                                 1 (2,4)                           22 (53,7)                     15 (36,6)                           

6                                Все                                                     24 (11,0)                             33 (15,1)                           149 (68,4)                        12 (5,5)                                                                    
                                  Кардиологи*                                  18 (11,5)                             25 (16,0)                           106 (68,0)                         7 (4,5)                                                                      
                                  Терапевты                                          1 (2,4)                                 6 (14,7)                             31 (75,6)                           3 (7,3)                                                                      

7                                Все                                                        6 (2,7)                                   13 (6)                               23 (10,6)                       112 (51,4)                     14 (6,4)                  50 (22,9) 
                                  Кардиологи*                                    6 (3,9)                                  6 (3,9)                                15 (9,6)                         95 (60,9)                        9 (5,7)                   25 (16,0) 
                                  Терапевты                                            0 (0)                                   5 (12,2)                              5 (12,2)                         10 (24,4)                        1 (2,4)                   20 (48,8) 

8                                Все                                                     42 (19,3)                                6 (2,7)                                 7 (3,2)                            18 (8,3)                     145 (66,5)                          
                                  Кардиологи*                                  23 (14,7)                                2 (1,3)                                 5 (3,2)                          17 (10,9)                   109 (69,9)                          
                                  Терапевты                                        14 (34,2)                                2 (4,9)                                   0 (0)                               1 (2,4)                       24 (58,5)                            

9                                Все                                                    152 (69,7)                            29 (13,3)                             17 (7,8)                          20 (9,2)                                                                    
                                  Кардиологи*                                 120 (76,9)                            19 (12,2)                             12 (7,7)                            5 (3,2)                                                                      
                                  Терапевты                                        15 (36,6)                               8 (19,5)                                3 (7,3)                          15 (36,6)                                                                   

10                             Все                                                    118 (54,1)                            83 (38,1)                             17 (7,8)                                                                                                               
                                  Кардиологи***                              85 (54,5)                                64 (41)                                7 (4,5)                                                                                                                 
                                  Терапевты                                        19 (46,3)                              12 (29,3)                            10 (24,4)                                                                                                              

11                             Все                                                     49 (22,5)                            124 (56,9)                           27 (12,4)                          4 (1,8)                         14 (6,4)                       0 (0) 
                                  Кардиологи***                                28 (18)                              102 (65,3)                            14 (9,0)                            2 (1,3)                         10 (6,4)                       0 (0) 
                                  Терапевты                                        15 (36,6)                              12 (29,3)                             8 (19,5)                            2 (4,9)                          4 (9,7)                        0 (0) 

12                             Все                                                       15 (6,9)                                  7 (3,2)                               45 (20,6)                         12 (5,5)                           0 (0)                    139 (63,8) 
                                  Кардиологи                                      12 (7,7)                                  4 (2,6)                               34 (21,8)                          5 (3,2)                            0 (0)                    101 (64,7) 
                                  Терапевты                                          1 (2,4)                                   2 (4,9)                                8 (19,5)                          5 (12,2)                           0 (0)                     25 (61,0) 

*p<0,05, ***p<0,01 по сравнению с терапевтами 
Правильные ответы выделены жирным шрифтом

Table 2. Respondents answers to the of questionnaire’s main part questions 
Таблица 2. Ответы, данные респондентами на вопросы основной части анкеты 
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только 17,1% (р<0,05). Наиболее популярным среди 
терапевтов был ответ «f», предлагавший отказаться от 
антикоагулянтной терапии во всех перечисленных слу-
чаях.  

При ответе на вопрос 5 значительная часть рес-
пондентов – 75,2% (79,5% кардиологов и 53,7% 
терапевтов; р<0,05) верно определили режим анти-
коагулянтной терапии после первого тяжелого крово-
течения вне центральной нервной системы у пациента 

с ФП и высоким риском ТЭ. Следует отметить значи-
тельную долю терапевтов (36,6%), которые предпочли 
применить в этой ситуации редуцированную дозу 
ОАК. 

Вопрос 6 касался оценки риска кровотечений и воз-
можности применения ОАК при количестве баллов по 
шкале HAS-BLEED равном 3. Верный ответ «с» (следует 
проявить осторожность при проведении терапии ОАК) 
выбрали 68,4% респондентов, причем, кардиологи 
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реже, чем терапевты (68,0% и 75,6%, соответственно, 
р<0,05). Ответ «b», содержащий неверную оценку 
риска кровотечений и ошибочное решение об умень-
шении суточной дозы ОАК, выбрали 15,1% врачей. 

Вопрос 7 был посвящен применению риварокса-
бана у больных острым инфарктом миокарда (ИМ) с 
подъемом сегмента ST на ЭКГ и высоким риском ише-
мических событий. Верный ответ «d», предполагаю-
щий возможность проведения такой терапии только в 
комбинации с аспирином и клопидогрелом при низ-
ком риске развития кровотечений, выбрали лишь 
51,4% опрошенных. Кардиологи чаще (р<0,05), чем 
терапевты, выбирали правильный ответ – 60,9% и 
24,4%, соответственно. Наиболее популярным отве-
том среди терапевтов был вариант «f» (ни в одном из 
перечисленных случаев), который предпочли 48,8% 
респондентов этой специальности. 

Вопрос 8 предлагал выбрать режим антикоагулянт-
ной терапии у пациентов с ФП, подвергающихся ка-
тетерной аблации. 66,5% респондентов выбрали пра-
вильный ответ «е» (прием любого ОАК). Верный 
вариант кардиологи выбирали чаще, чем терапевты 
(69,9% и 58,5% соответственно, р<0,05). 34,2% те-
рапевтов полагают, что это вмешательство следует про-
водить только на фоне введения нефракционирован-
ного или низкомолекулярного гепарина. 

Вопрос 9 касался длительности проведения трой-
ной антитромботической терапии после развития ИМ 
в сочетании с ФП при высоком риске кровотечения. 
Действующие рекомендации [2,3] не ограничивают 
жестко длительность такого варианта лечения и остав-
ляют свободу выбора для лечащего врача с учетом 
ряда возможных обстоятельств. Из предложенных ва-
риантов ответа на этот вопрос большинство врачей 
(69,7%) предпочли ответ «а» (1 мес). Среди кардио-
логов доля врачей, выбравших этот ответ, составила 
76,9%, а среди терапевтов – 36,6% (р<0,05), но с 
такой же частотой терапевты выбирали и ответ «d» (12 
мес). 

Вопрос 10 предлагал респондентам выбрать, какой 
из препаратов следует отменить больным, перенес-
шим ИМ в сочетании с ФП, после завершения тройной 
антитромботической терапии. Согласно действующим 
рекомендациям, пациентам с ФП, перенесшим ИМ, 
по завершении тройной антитромботической терапии 
следует отменить прием одного из двух антиагрегантов 
и продолжить прием ОАК. Ошибочный вариант ответа 
«c» (антикоагулянт) выбрали лишь 7,8% респонден-
тов. Кардиологи выбирали неверный ответ значи-
тельно реже терапевтов (4,5% и 24,4%, соответ-
ственно, р<0,001). 

В вопросе 11 предлагалось выбрать условие при-
менения антикоагулянтной терапии у самого респон-
дента или его ближайшего родственника. 56,9% 

участников опроса выбрали ответ «b» (2 балла и более 
по шкале CHA2DS2-VASc), соответствующий первому 
классу показаний. 22,5% врачей выбрали ответ «а», 
т.е. проявили готовность начать антикоагулянтную те-
рапию при наличии 1 балла и более по шкале 
CHA2DS2-VASc. Неправильные ответы «c», «d», «e» вы-
брали 16,7% кардиологов и 34,1% терапевтов. При 
этом большинство кардиологов (65,3%) предпочли 
ответ «b», в то время как наиболее популярным отве-
том у терапевтов (36,6%) был ответ «a» (1 балл и бо-
лее по шкале CHA2DS2-VASc). Среди терапевтов раз-
брос мнений по этому вопросу был выражен сильнее, 
чем среди кардиологов. Ответы кардиологов и тера-
певтов статистически значимо различались.  

Вопрос 12 предлагал врачам выбрать ситуацию, в 
которой они не будут сами принимать ОАК в случае 
возникновения пароксизмальной ФП при наличии по-
казаний к данному виду лечения. Все предложенные 
варианты ответов не являются противопоказаниями к 
антикоагулянтной терапии. Более 63,8% респонден-
тов (64,7% кардиологов и 61% терапевтов) не сочли 
предложенные ситуации основанием для отказа от те-
рапии ОАК. В то же время 21,8% кардиологов и 
19,5% терапевтов считают возможным отказаться от 
антикоагулянтной терапии при наличии 3 баллов и 
более по шкале HAS-BLEED (ответ «c»), а 12,2% тера-
певтов не намерены проводить терапию с использо-
ванием ОАК в случае, если пароксизмы ФП будут про-
исходить реже 1 раза в год (ответ «d»). 

 
Обсуждение 

Ответы респондентов на вопросы анкеты целесо-
образно обсуждать, сгруппировав их по тематическим 
разделам. 

Первый раздел анкеты включал вопросы, посвя-
щенные оценке показаний к терапии антикоагулянтами. 
Ответы кардиологов на вопросы 1 и 2 были верными 
статистически значимо чаще, чем ответы терапевтов. 
Только вопрос 3, на который верно ответили 90,2% 
терапевтов, не вызвал значимых разногласий между 
врачами сравниваемых групп. Этих данные дают ос-
нование полагать, что терапевты в целом хуже, чем 
кардиологи, осведомлены о показаниях к терапии 
ОАК при ФП и не всегда верно оценивают степень 
риска ТЭ. 

Ответы респондентов на вопрос 7 показали, что 
лишь четверть (24,4%) терапевтов считают возможным 
назначить ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза больному 
ИМ с подъемом сегмента ST на ЭКГ, при высоком 
риске ишемических событий и низком риске развития 
кровотечений, в то время как такую терапию готовы 
применить 60,9% кардиологов. Выявленное расхож-
дение, по-видимому, обусловлено тем, что терапевты 
уступают кардиологам в знании современных реко-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5) 711

Anticoagulants: Adherence to Guidelines 
Антикоагулянты: приверженность рекомендациям

мендаций по ведению больных ИМ и, возможно, от-
сутствием у терапевтов опыта применения предло-
женного варианта антикоагулянтной терапии. Еще од-
ним вопросом, касающимся «непрофильных» для те-
рапевта проблем, был вопрос 8, касающийся анти-
коагулянтной терапии, на фоне которой допускается 
проведение катетерной аблации с целью предотвра-
щения пароксизмов ФП. Хотя различие ответов тера-
певтов и кардиологов на этот вопрос было достоверным, 
следует отметить, что больше половины опрошенных 
терапевтов (58,5%) выбрали правильный вариант от-
вета.  

Важным для выяснения истинного отношения врачей 
к антикоагулянтной терапии является анализ ответов 
на вопросы, касающиеся применения ОАК самими 
респондентами. 56,9% врачей, участвовавших в опро-
се, дали полностью соответствующий рекомендациям 
ответ на вопрос 11. Неправильные ответы «c», «d», 
«e» в сумме выбрали 16,7% кардиологов и 34,1% 
терапевтов. Исходя из этих результатов, следует пола-
гать, что треть терапевтов либо не знают, либо не под-
держивают положения действующих рекомендаций, 
в которых конкретизированы показания к применению 
ОАК при пароксизмальной ФП. Вероятно, именно 
этим объясняется недостаточное использование ан-
тикоагулянтной терапии у пациентов с высоким риском 
развития тромбоэмболических осложнений, выявлен-
ное в регистрах [2]. В то же время распределение от-
ветов показало, что кардиологи в большинстве своем 
склонны назначать антикоагулянтную терапию паци-
ентам высокого риска ТЭ, тогда как среди терапевтов 
отмечается выраженный разброс мнений по этому во-
просу, и максимальная доля опрошенных готова начать 
такое лечение уже при среднем риске. Эти данные 
также согласуются с выявленным при анализе регистров 
частым применением ОАК у молодых пациентов с 
более низким риском развития ТЭ и меньшим коли-
чеством сопутствующих заболеваний по сравнению с 
пациентами старших возрастных групп [6]. Представ-
ленные результаты показывают, что у терапевтов имеет 
место больший, чем у кардиологов, разброс мнений 
о показаниях к применению ОАК. Основными причи-
нами этой неоднородности, по-видимому, являются 
недостаток знаний и опыта в области антикоагулянтной 
терапии.  

Второй раздел анкеты включал вопросы, посвя-
щенные интерпретации врачами критериев высокого 
риска кровотечений. Ответы респондентов демон-
стрируют их большую настороженность в отношении 
возможных кровотечений. Так, на основании анализа 
ответов на вопрос 4, можно предположить, что более 
70% терапевтов не будут рекомендовать антикоагу-
лянтную терапию пациентам с ФП, имеющим даже 
один балл по шкале HAS-BLEED. Переоценка риска 

кровотечения сильнее выражена у терапевтов, чем у 
кардиологов (соответственно, 17,1% и 44,9% пра-
вильных ответов). Ответы респондентов на вопрос 5 
показывают, что более трети терапевтов (36,6%) готовы 
после однократного тяжелого кровотечения рекомен-
довать пациентам редуцированную дозу ОАК. Этот 
результат анкетирования согласуется с данными ре-
гистров о значительной частоте неверного выбора ре-
жима дозирования ОАК [7]. Несколько неожиданным 
является распределение ответов на вопрос 6. Терапевты 
чаще кардиологов остановили свой выбор на варианте 
ответа, соответствующем рекомендациям (75,6% и 
68,0%, соответственно). Однако в сопоставлении с 
ответами на предыдущий вопрос, следует полагать, 
что примерно треть терапевтов под термином «про-
являть осторожность» понимают не более тщательный 
контроль риска кровотечений, а применение редуци-
рованных доз ОАК.  

При анализе ответов на вопросы 9 и 10 складывается 
впечатление, что терапевты готовы более длительно 
проводить тройную антитромботическую терапию 
после развития ИМ в сочетании с ФП, чем кардиологи. 
Но при этом почти четверть терапевтов (24,4%), за-
вершая период тройной антитромботической терапии, 
намерены отменить прием ОАК, а не одного из анти-
агрегантов. Ответы респондентов на вопрос 12 пока-
зывают, что почти пятая часть врачей (21,8% кардио-
логов и 19,5% терапевтов) склонны сами не принимать 
ОАК при наличии показаний к этому виду лечения и 
высоком риске кровотечений (по HAS-BLEED – 3 балла 
и более). Таким образом, опасение кровотечений ока-
зывает более сильное влияние на решение назначить 
ОАК и выбор схемы антитромботической терапии при 
ФП, чем стремление эффективно предотвратить ТЭ. 
Очевидно, именно по этой причине значительное ко-
личество пациентов, имеющих показания к применению 
ОАК, либо вовсе не получают эти препараты, либо 
принимают их в необоснованно низких дозах. 

Данные, полученные в результате анкетирования, 
свидетельствуют о необходимости повышения квали-
фикации врачей по вопросам проведения антикоагу-
лянтной терапии. Наиболее активным должно быть 
обучение терапевтов и врачей общей практики, так 
как именно на их долю приходится ведение значи-
тельной доли пациентов, нуждающихся в терапии 
ОАК. При проведении обучения особое внимание 
следует уделить выявлению, оценке и модификации 
факторов риска кровотечений. 

 
Ограничения исследования 

Правдивость ответов на вопросы анкеты обеспечи-
валась только анонимностью респондентов, что на-
кладывает ограничение на трактовку полученных ре-
зультатов.  
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Заключение 
Терапевты, принимавшие участие в анкетировании, 

в меньшей степени, чем кардиологи, были осведом-
лены о положениях клинических рекомендаций, рег-
ламентирующих применение ОАК. Терапевты в большей 
степени, чем кардиологи, были склонны избегать при-
менения ОАК при наличии показаний к антикоагу-
лянтной терапии или применять необоснованно ре-
дуцированные дозы препаратов этого класса. Принимая 
решение о применении ОАК, и терапевты, и кардиологи 
были склонны преувеличивать значимость признаков 
высокого риска кровотечений. 

Результаты проведенного исследования показывают, 
что приверженность врачей основным положениям 

клинических рекомендаций по применению перо-
ральных антикоагулянтов среди кардиологов выше, 
чем у терапевтов. Однако даже у кардиологов ее 
нельзя считать достаточной. Повышенная насторожен-
ность врачей в отношении побочных эффектов анти-
коагулянтной терапии сочетается с недостаточной ин-
формированностью о выявлении, оценке и модифи-
кации факторов риска кровотечений. 
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Сравнительная характеристика больных  
с перенесенными мозговым инсультом и инфарктом 
миокарда в поликлинической практике: сочетанные  
заболевания, факторы риска, медикаментозное  
лечение и исходы
Александр Николаевич Воробьев1*, Кристина Геннадьевна Переверзева1,  
Михаил Михайлович Лукьянов2, Сергей Степанович Якушин1,  
Сергей Юрьевич Марцевич2, Елена Юрьевна Окшина2, Оксана Михайловна Драпкина2 
1 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, Рязань, Высоковольтная ул., 9 

2 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Провести сравнительный анализ клинико-анамнестических характеристик, факторов риска, фармакотерапии и исходов у больных с 
перенесенными острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) и инфарктом миокарда (ИМ) в поликлинической практике на ос-
новании данных проспективных амбулаторно-поликлинических регистров. 
Материал и методы. На базе трех поликлиник г. Рязани по результатам обращения в 2012-2013 гг. созданы амбулаторный регистр больных, 
перенесших ОНМК любого срока давности (РЕГИОН-ЛД) и амбулаторный регистр пациентов, перенесших ранее ИМ (РЕГАТА), в которые 
были включены, соответственно, 511 пациентов (212 мужчин, 41,5%) и 481 пациент (247 мужчин, 51,4%). Оценены клинико-анамнести-
ческие характеристики, факторы риска, назначенная фармакотерапия и ее соответствие клиническим рекомендациям. 
Результаты. У большинства пациентов в регистрах РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА диагностировались артериальная гипертония (АГ; 97,1% и 98,5%), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС; 75,1% и 100%), хроническая сердечная недостаточность (ХСН; 74,0% и 94,8%), а доля случаев фиб-
рилляции предсердий (ФП) составила 20,9% и 23,3%, соответственно. В регистре РЕГАТА была значимо выше доля курящих (23,4% против 
8,9%; p<0,0001), а в регистре РЕГИОН-ЛД – доля лиц с повышенным уровнем артериального давления на визите включения (82,6% 
против 67,6%; p<0,0001) и гиперхолестеринемией (63,8% против 45,8%; p<0,0001). В обоих регистрах отмечена недостаточная частота 
осуществления должных медикаментозных назначений, при этом пациенты регистра РЕГИОН статистически значимо реже получали обяза-
тельные назначения в целом (44,4% против 58,2%; p<0,0001), включая меньшую частоту назначения антигипертензивной терапии при АГ, 
а также ингибиторов ангитензин-превращающего фермента (АПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) при ХСН, бета-адренобло-
каторов при ХСН и постинфарктном кардиосклерозе, статинов при ИБС, антиагрегантов при ИБС без ФП. За 3 года наблюдения степень со-
ответствия медикаментозных назначений клиническим рекомендациям возросла как в регистре РЕГИОН-ЛД (с 44,4% до 58,2%), так и в ре-
гистре РЕГАТА (с 58,2% до 62,9%). За 36 мес проспективного наблюдения в регистре РЕГИОН-ЛД по сравнению с регистром РЕГАТА отмечена 
более высокая смертность (22,1% против 17,0%; p=0,04), причем, смертность среди мужчин была выше (22,2% против 14,2%; р=0,03), 
а среди женщин – значимо не различалась (22,1% и 20,0%; р=0,56). 
Заключение. Амбулаторно-поликлинические регистры больных, перенесших ОНМК и ИМ, были сопоставимы по среднему возрасту паци-
ентов, однако в исследовании РЕГИОН-ЛД преобладали женщины, а в регистре РЕГАТА – мужчины. В регистре больных, перенесших ИМ, 
чаще диагностировались ИБС, ХСН, болезни органов дыхания и системы пищеварения, хронические болезни почек, ожирение, реже имели 
место пороки сердца и анамнез онкозаболеваний, чаще назначались ингибиторы АПФ/БРА, бета-адреноблокаторы, статины, антиагреганты. 
Доля соответствия назначений клиническим рекомендациям как на этапе включения, так и при последующем проспективном наблюдении 
была выше в регистре больных, перенесших ИМ. В обоих регистрах отмечено повышение данного показателя через 3 года наблюдения. 
Смертность от всех причин за 3 года наблюдения была значимо выше в регистре постинсультных пациентов по сравнению с регистром пере-
несших ИМ, причем, за счет более высокой смертности мужчин (в 1,6 раза), а среди женщин частота летальных исходов в сравниваемых ис-
следованиях значимо не различалась. 
 
Ключевые слова: амбулаторно-поликлинический регистр, РЕГИОН, РЕГАТА, острое нарушение мозгового кровообращения, инфаркт мио-
карда, коморбидность, лекарственная терапия, проспективное наблюдение, исходы. 
 
Для цитирования: Воробьев А.Н., Переверзева К.Г., Лукьянов М.М., Якушин С.С., Марцевич С.Ю., Окшина Е.Ю., Драпкина О.М. Сравни-
тельная характеристика больных с перенесенными мозговым инсультом и инфарктом миокарда в поликлинической практике: сочетанные 
заболевания, факторы риска, медикаментозное лечение и исходы. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5):713-720. 
DOI:10.20996/1819-6446-2020-10-19 
 
 
Comparative Characteristics of Patients with Cerebral Stroke and Myocardial Infarction in Outpatient Practice: Structure of Comorbidity, 
Risk Factors, Drug Treatment and Outcomes 
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Aim. To conduct a comparative analysis of clinical and anamnestic characteristics, risk factors, pharmacotherapy and outcomes in patients with 
previous stroke and myocardial infarction (MI) in outpatient practice based on data from prospective outpatient registries. 
Material and methods. On the basis of three outpatient clinics in Ryazan, based on the results of treatment in 2012-2013, an outpatient registry of 
patients who had stroke of any remoteness (REGION-AR) and an outpatient registry of patients who had previous myocardial infarction (REGATA) 



Patients After Stroke and Myocardial Infarction in Outpatient Settings 
Амбулаторные больные, перенесшие ОНМК и инфаркт миокарда

Мозговой инсульт (МИ) и инфаркт миокарда (ИМ) 
входят в число доминирующих причин общей смерт-
ности населения. За последние годы были достигнуты 
определенные успехи в повышении качества оказания 
медицинской помощи и снижении смертности боль-
ных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Од-
нако заболеваемость и смертность от ИМ и острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в Рос-
сийской Федерации и, в частности, в Рязанской обла-
сти, остаются высокими по сравнению со многими дру-
гими странами и регионами [1,2]. 

Основополагающие принципы, стратегия первич-
ной и вторичной профилактики МИ и ИМ описаны в 
ряде клинических рекомендаций [3-7]. Эффектив-
ность мероприятий, направленных на профилактику 
ИМ и ОНМК у больных ССЗ, в значительной степени 
зависит от надлежащего контроля наиболее распро-
страненных и прогностически значимых из них: арте-
риальной гипертонии (АГ), ишемической болезни 
сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), фибрилляции предсердий (ФП) [5-7]. 

В реальной клинической практике качество лечеб-
но-диагностической помощи больным ССЗ, ее соот-
ветствие клиническим рекомендациям являются не-
достаточными. Метод создания медицинских регистров 
позволяет дать объективную оценку качества лечения, 

в частности –  больных ССЗ, динамики данного пока-
зателя и отдаленных исходов при проспективном на-
блюдении [8]. 

Однако в настоящее время доступные сведения из 
отдельных регистров больных, перенесших МИ и ИМ, 
недостаточны, особенно, в части проведения отдален-
ного наблюдения данных категорий больных и оценки 
его результатов. С учетом вышеизложенного целью ис-
следования явилось проведение сравнительного ана-
лиза клинико-анамнестических характеристик, фак-
торов риска, фармакотерапии и исходов у больных с 
перенесенными ОНМК и ИМ в поликлинической прак-
тике на основании данных проспективных регистров. 

 
Материал и методы 

На базе трех поликлиник г. Рязани по результатам 
обращения в 2012-2013 гг. созданы амбулаторный 
регистр больных, перенесших ОНМК любого срока 
давности (РЕГИОН-ЛД) и амбулаторный регистр па-
циентов, перенесших ранее ИМ (РЕГАТА), в которые 
были включены, соответственно, 511 пациентов (212 
мужчин, 41,5%) и 481 пациент (247 мужчин, 51,4%). 
Проведена оценка клинико-анамнестических харак-
теристик, нозологической структуры, факторов риска, 
фармакотерапии, в т.ч. соответствия медикаментозных 
назначений клиническим рекомендациям. 
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were created, which included, respectively, 511 patients (212 men, 41.5%) and 481 patients (247 men, 51.4%). Clinical and anamnestic 
characteristics, risk factors, prescribed pharmacotherapy, and its compliance with clinical guidelines were evaluated. 
Results. Most of the patients in the REGION-AR and REGATA registries were diagnosed with arterial hypertension (AH; 97.1% and 98.5%), coronary 
heart disease (СHD; 75.1% and 100%), chronic heart failure (CHF; 74.0% and 94.8%), and the proportion of atrial fibrillation (AF) cases were 
20.9% and 23.3%, respectively. The share of smokers was significantly higher (23.4% vs 8.9%; p<0.0001) in the REGATA registry, and the share of 
people with high blood pressure at the inclusion visit (82.6% vs 67.6 %; p<0.0001) and hypercholesterolemia (63.8% vs 45.8%; p<0.0001) was 
higher in the REGION-AR registry. In both registries, there was a generally insufficient frequency of proper medication prescriptions, while patients in 
the REGION registry were statistically significantly less likely to receive mandatory prescriptions in general (44.4% vs 58.2%, p<0.0001), including 
antihypertensive therapy for hypertension, as well as angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors/angiotensin receptor blockers (ARBs) in CHF, 
beta-blockers in CHF and MI history, statins in CHD, antiplatelet agents in CHD without AF. Over 3 years of follow-up, the degree of compliance of 
drug prescriptions with clinical recommendations increased both in the REGION-AR registry (from 44.4% to 58.2%) and in the REGATA registry 
(from 58.2% to 62.9%). For 36 months of prospective observation in the REGION-AR registry, as compared to the REGATA registry, there was a 
higher mortality rate (22.1% vs 17.0%; p=0.04), moreover the mortality rate among men was higher (22.2% vs 14.2%; p=0.03), and among 
women it did not differ significantly (22.1% and 20.0%; p=0.56). 
Conclusion. Outpatient registries of patients who survived after acute cerebrovascular accident and myocardial infarction were comparable in terms 
of the average age of patients, however, women prevailed in the REGION-AR study, and men - in the REGATA registry. In the registry of patients who 
had myocardial infarction, СHD, CHF, respiratory and digestive system diseases, chronic kidney disease, obesity were more often diagnosed, less often 
– heart defects and oncological diseases. This category of patients was more often prescribed ACE inhibitors/ARBs, beta-blockers, statins, antiplatelet 
agents. The proportion of compliance of prescriptions with clinical guidelines was higher in the registry of patients who underwent MI both at the 
stage of inclusion and during subsequent prospective observation. In both registries, an improvement in the quality of drug therapy was noted after 3 
years of follow-up. Mortality from all causes over 3 years of follow-up was significantly higher in the registry of post-stroke patients compared to the 
registry of those with MI, and this was due to the higher mortality in men (1.6 times), but among women in the compared studies the death rate did 
not differ significantly. 
 
Keywords: outpatient registry, REGION, REGATA, acute cerebrovascular accident, myocardial infarction, comorbidity, drug therapy, prospective obser-
vation, outcomes. 
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Более подробное описание дизайна, протоколов 
исследований РЕГИОН и РЕГАТА, формирования элек-
тронной базы данных, а также анализ коморбидности 
и тактики ведения пациентов в каждом из этих регист-
ров по отдельности было опубликовано нами ранее 
[9-13]. При сопоставлении в обоих регистрах данных 
о динамике частоты медикаментозных назначений 
анализируемый период наблюдения был ограничен 
тремя годами после включения, т.к. результаты за 6 
лет наблюдения были получены только для регистра 
РЕГАТА. 

Для статистической обработки данных применялся 
статистический пакет SPSS Statistics 20.0 (IBM®). При 
анализе результатов использовались методы описа-
тельной статистики (вычисление средних и стандарт-
ных отклонений для количественных переменных с 
нормальным распределением, медианы, а также 25% 
и 75% квартилей для количественных данных с рас-
пределением, отличным от нормального). Значимость 
различий частоты наличия признака между группами 
сравнения определялась непараметрическим методом 
с использованием критерия хи-квадрат. Различия счи-
тали статистически значимыми при величине р<0,05. 

 
Результаты 

В регистр РЕГИОН-ЛД было включено 511 паци-
ентов в возрасте 70,4±10,6 лет, из них 212 (41,5%) 
мужчин (возраст 67,0±10,5 лет) и 299 (58,5%) жен-
щин (возраст 72,8±9,9 лет). В регистр РЕГАТА был 
включен 481 пациент (возраст 69,6±11,1 лет), из них 
247 (51,4%) мужчин (возраст 65,4±11,4 лет) и 234 
(48,6%) женщины (возраст 74,0±8,8 лет). 

Перенесли повторное ОНМК – 85 (16,6%) паци-
ентов, включенных в регистр РЕГИОН-ЛД (возраст 
72,4±10,2 лет), из них 35 (41,2%) мужчин. Пере-
несли повторный ИМ – 105 (21,8%) пациентов, вклю-
ченных в регистр РЕГАТА (возраст 70,0±11,0 лет), из 
них 60 (57,1%) мужчин. Средняя давность перене-
сенного первичного ИМ составила в регистре РЕГАТА 
8,6±7,5лет, медиана 6,8 (3,0;12,1) лет, а перенесен-
ного первичного ОНМК в регистре РЕГИОН-ЛД – 
5,1±5,5 лет, медиана 3,3 (1,3;7,6) лет. 

Таким образом, средний возраст больных, вклю-
ченных в регистры РЕГИОН-ЛД (70,4±10,6 лет) и РЕ-
ГАТА (69,6±11,1 лет), значимо не различался 
(р>0,05), в регистре постинсультных больных пре-
обладали женщины, а в регистре постинфарктных па-
циентов – мужчины. Также из сопоставления данных 
регистров следует, что давность перенесенного пер-
вичного ИМ была в среднем на 3,5 года больше дав-
ности перенесенного первичного ОНМК. 

Сочетание перенесенных в анамнезе ИМ и ОНМК 
было выявлено у 89 (17,4%) пациентов в регистре 
РЕГИОН-ЛД (возраст 70,7±10,5 лет), из них 56 

(62,9%) мужчин, а также у 77 (16,0%) пациентов в 
регистре РЕГАТА (возраст 72,6±9,8 лет), из них 32 
(41,6%) мужчин. 

У большинства пациентов в анализируемых реги-
страх были диагностированы АГ, ИБС и ХСН. В регистре 
РЕГАТА статистически значимо чаще имели место ИБС 
(что обусловлено дизайном исследования) и «комор-
бидная» ХСН, а в регистре РЕГИОН значимо выше 
была доля пациентов с пороком сердца (табл. 1). 

Также у пациентов регистра РЕГАТА значимо чаще 
диагностировались болезни органов дыхания и си-
стемы органов пищеварения, хронические заболева-
ния почек, и ожирение, а в регистре РЕГИОН была 
выше доля лиц с анамнезом онкологических заболе-
ваний. Значимых различий в частоте наличия сахар-
ного диабета и анемии между регистрами не вы-
явлено. 

В регистре РЕГАТА была значимо выше доля куря-
щих (23,4% против 8,9%, p<0,0001). В регистре  
РЕГИОН-ЛД была больше доля лиц с повышенным 
уровнем артериального давления, т.е. ≥140/90 мм 
рт.ст. на референсном визите (82,6% против 67,6%, 
p<0,0001), а также с уровнем общего холестерина в 
крови выше 5 ммоль/л по данным наблюдения в по-
ликлинике до включения в исследование (63,8% про-
тив 45,8%, p<0,0001). 
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Диагноз                                                       Регистр           Регистр             p 
                                                                    РЕГИОН-ЛД        РЕГАТА 
                                                                        (n=511)           (n=481)               
Артериальная гипертония, % (n)                 496 (97,1)          474 (98,5)          0,11 

Ишемическая болезнь  
сердца, % (n)                                                      384 (75,1)         481 (100,0)     <0,0001 

ХСН, % (n)                                                           378 (74,0)          456 (94,8)      <0,0001 

Фибрилляция предсердий, % (n)               107 (20,9)          112 (23,3)          0,37 

Пороки сердца, % (n)                                          9 (1,8)                  1 (0,2)              0,01 

Сахарный диабет, % (n)                                  105 (20,5)          120 (24,9)          0,09 

Болезни органов дыхания, % (n)                  85 (16,6)           143 (29,7)      <0,0001 
в т.ч. ХОБЛ                                                               39 (7,6)              55 (11,4)            0,04 

Хронические болезни  
почек, % (n)                                                        140 (27,4)          206 (42,8)      <0,0001 

Анемия, % (n)                                                       29 (5,7)               31 (6,4)             0,61 

Болезни органов пищеварения, % (n)       190 (37,2)          278 (57,8)      <0,0001 

Ожирение, % (n)                                                  27 (5,3)              57 (11,9)         0,0002 

Онкозаболевания, % (n)                                   39 (7,6)               11 (2,3)          0,0001 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 1. The incidence of cardiovascular diseases and  
comorbidities in patients included in the registries 

Таблица 1. Частота наличия ССЗ и сопутствующих  
заболеваний у пациентов, включенных  
в регистры
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В табл. 2 представлена частота назначения основ-
ных групп лекарственных препаратов на этапе включе-
ния больных в регистры. В данный период пациентам 
наиболее часто назначались ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), либо блока-
торы рецепторов ангиотензина II (БРА), а также анти-
агреганты, бета-адреноблокаторы (БАБ), диуретики и 
статины, наиболее редко – оральные антикоагулянты 
(ОАК). При этом пациентам регистра РЕГАТА значимо 
чаще назначали ИАПФ/БРА, БАБ, статины и антиагре-
ганты. Тенденция к более частому назначению ОАК от-
мечена у пациентов регистра РЕГИОН-ЛД. 

Однако частота соблюдения должных медикамен-
тозных назначений на данном этапе была совершенно 
недостаточной (табл. 3). Кроме того, пациенты реги-
стра РЕГИОН-ЛД значимо реже получали обязательные 
назначения в целом, в частности, антигипертензивную 
терапию при АГ, а также ИАПФ/БРА, БАБ при ХСН и 
БАБ при постинфарктном кардиосклерозе (ПИКС), ста-
тины при ИБС, антиагреганты при ИБС без ФП. 

При анализе антитромботической терапии (АТТ) у 
пациентов с ФП (рис. 1 и 2) отмечено, что в обоих ре-
гистрах частота назначения и ее соответствие клини-
ческим рекомендациям были недостаточны. При-
мерно этом в регистре РЕГИОН-ЛД по сравнению с 
регистром РЕГАТА значимо чаще назначались ОАК (в 
9,3% и 2,7% случаев; р=0,037), причем, в регистре 
пациентов с анамнезом ОНМК комбинация антикоа-
гулянтов с ацетилсалициловой кислотой была необос-
нованно назначена в 2,4% случаев. Большинству па-
циентов с ФП в обоих регистрах необоснованно 
назначались антиагреганты вместо антикоагулянтов, 
причем, в регистре РЕГАТА значимо чаще, чем в реги-
стре РЕГИОН как на этапе включения (67,0% и 50,5%; 

p<0,0001), так и через 3 года наблюдения (68,8% и 
54,7%; p=0,0003). 

Важно подчеркнуть, что назначение какой-либо 
АТТ отсутствовало у пациентов с ФП, перенесших ранее 
ОНМК либо ИМ: в 40,2% и 30,3% случаев на этапе 
включения в регистры; в 33,3% и 24,7% случаев – 
через 3 года наблюдения. 

За 3 года наблюдения частота должных медика-
ментозных назначений, т.е. степень их соответствия 
клиническим рекомендациям, возросла (табл. 4) как 
в регистре РЕГИОН-ЛД (с 44,4% до 51,5%; 
р<0,0001), так и в регистре РЕГАТА (с 58,2% до 62,9%; 
р<0,0001). В частности, в регистре РЕГИОН-ЛД 
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Группа                                                    Регистр             Регистр               p 
лекарственных                              РЕГИОН-ЛД          РЕГАТА 
препаратов                                         (n = 511)           (n = 481)                
ИАПФ / БРА, n (%)                                     311 (60,9)            334 (69,4)           0,005 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                162 (31,7)            270 (56,1)        <0,0001 

Антагонисты кальция, n (%)                   117 (22,9)             95 (19,8)              0,23 

Диуретики, n (%)                                        178 (34,8)            167 (34,7)            0,97 

Статины, n (%)                                             129 (25,2)            211 (43,9)        <0,0001 

Оральные антикоагулянты, n (%)            10 (2,0)                  3 (0,6)                0,06 

Антиагреганты, n (%)                                255 (49,9)            332 (69,0)        <0,0001 

ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II

Table 2. Frequency of prescribing main groups of drugs  
at enrolled in the registry 

Таблица 2. Частота назначения основных групп  
лекарственных препаратов при включении  
в регистр

Группа ЛП и показания              РЕГИОН-ЛД          РЕГАТА                p 
к их назначению                               (n=511)             (n=481)                 
Антигипертензивная                                      72,0%                    86,9%            <0,0001 
терапия при АГ                                           (357 из 496)        (412 из 474)                

ИАПФ/БРА при ХСН                                      61,4%                    70,2%               0,007 
                                                                        (232 из 378)        (320 из 456)                

ИАПФ при ПИКС                                             40,4%                    47,4%                 0,23 
                                                                           (36 из 89)          (228 из 481)                

БАБ при ХСН                                                     33,1%                    56,4%            <0,0001 
                                                                        (125 из 378)        (257 из 456)                

БАБ при ПИКС                                                   38,2%                    56,1%               0,002 
                                                                           (34 из 89)          (270 из 481)                

Статины при ИБС                                             27,9%                    43,9%            <0,0001 
                                                                        (107 из 384)        (211 из 481)                

Статины при ОНМК                                        25,2%                    31,2%                 0,27 
                                                                        (129 из 511)          (24 из 77)                   

Антикоагулянты при ФП                                 9,3%                       2,7%                 0,037 
                                                                         (10 из 107)            (3 из 112)                   

Антиагреганты при ИБС без ФП                 54,3%                    69,6%              0,0001 
                                                                        (153 из 282)        (257 из 369)                

ИАПФ при ОНМК                                            48,7%                    45,5%                 0,59 
                                                                        (249 из 511)          (35 из 77)                   

Средняя частота соблюдения                     44,4%*                  58,2%*           <0,0001 
обязательных показаний (%)             (1432 из 3225)  (2017 из 3464)             
*доля суммарного числа должных назначений от общего числа обязательных  
показаний к их осуществлению 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ЛП – лекарственный препарат,  
АГ – артериальная гипертензия, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II,  
ИАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового  
кровообращения, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,  
ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 3. Frequency of prescribing prognostically significant 
pharmacotherapy for cardiovascular diseases in  
patients at enroll step in the REGION-LD and  
REGATA registries 

Таблица 3. Частота назначения прогностически  
значимой фармакотерапии по поводу  
ССЗ на этапе включения больных  
в регистры РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА
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значимо увеличилась частота назначения антигипер-
тензивной терапии при АГ (с 72,0% до 93,4%; 
р<0,0001), ИАПФ/БРА при ХСН (с 61,4% до 69,4%; 
р=0,02), а также ИАПФ пациентам, перенесшим 
ОНМК (с 48,7% до 63,9%; p<0,0001). В регистре 
больных, перенесших ИМ, следует отметить значимое 

увеличение за 3 года частоты назначения 
антиагрегантов пациентам без ФП (с 
69,6% до 80,1%; р=0,003). Несколько 
выше, но статистически незначимо, стала 
и частота назначения ОАК при ФП в обоих 
регистрах (увеличилась с 9,3% до 12,5%, 
p=0,55 и с 2,7% до 6,5%, p=0,24), по-
прежнему оставаясь совершенно недо-
статочной. 

Смертность в регистре РЕГИОН-ЛД со-
ставила 22,1% (113 из 511 пациентов), 
что было выше, чем в регистре РЕГАТА 
(17,0%; 82 из 481 пациентов), р=0,04. 
При этом в регистре РЕГИОН-ЛД по 
сравнению с регистром РЕГАТА смертность 
среди мужчин была выше (22,2% против 
14,2%; р=0,03), а среди женщин – 
значимо не различалась (22,1% и 20,0%; 
р=0,56).  

За трехлетний период в регистре РЕ-
ГИОН-ЛД доля лиц с повторным ОНМК 
(6,9%; 35 из 511) была выше, чем доля 
повторных ИМ в регистре постинфаркт-
ных пациентов (5,0%; 24 из 481). Сле-
дует отметить, что за время наблюдения 
у 15 (3,0%) постинсультных больных ре-
гистра ОНМК-ЛД развился ИМ, а у 35 
(4,2%) постинфарктных пациентов реги-
стра РЕГАТА развилось ОНМК. 

 
Обсуждение 

На основании данных регистров РЕ-
ГИОН-ЛД и РЕГАТА выявлено, что в реги-
стре постинсультных больных преобла-
дали женщины (58,5%), а среди лиц, 
перенесших ранее ИМ – мужчины 
(51,4%), при этом давность перенесен-
ного первичного ИМ была на 3,5 года 
больше, чем давность первичного ОНМК. 
Следует отметить, что возрастные и ген-
дерные особенности постинсультных па-
циентов в регистре РЕГИОН-ЛД близки к 
таковым в недавно проведенном регистре 
инсульта в Швеции [14]. В то же время 
только у 6,9% пациентов вышеупомяну-
того регистра референсное ОНМК было 
повторным, тогда как в РЕГИОНЕ-ЛД та-
ковых было 16,6%, что сопоставимо с 

данными исследования, проведенного в Японии 
(14,7%) [15], и несколько меньше, чем в других оте-
чественных и зарубежных регистрах инсульта (22-
25%) [16-19]. Доля пациентов мужского пола в реги-
стре РЕГАТА (51,4%) была сопоставима с данным 
регистров ЛИС-1 (54,5%) и ЛИС-3 (55,4%) [20] и не-
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REGION-LD registry / Регистр РЕГИОН-ЛД
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50.5%
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2.7%
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7.5%1.8%

REGATA registry / Регистр РЕГАТА

ASA/clopidogrel
АСК/клопидогрел

Anticoagulants + ASA/clopidogrel
Антикоагулянты + АСК/клопидогрел

Anticoagulants
Антикоагулянты

Without antithrombotic therapy
АТТ не назначена

Figure 1. Frequency of prescribing antithrombotic therapy to patients with  
atrial fibrillation included in the REGION-LD and REGATA registries  
(at enrolled in the registry) 

Рисунок 1. Частота назначения антитромботической терапии больным  
с ФП, включенным в регистры РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА  
(при включении в регистр)

ASA – acetylsalicylic acid 
ФП – фибрилляция предсердий, АСК – ацетилсалициловая кислота, АТТ – антитромботическая терапия

REGION-LD registry / Регистр РЕГИОН-ЛД

33.3%
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24.7%

6.5% 68.8%

8.3%4.2%

REGATA registry / Регистр РЕГАТА

ASA/clopidogrel
АСК/клопидогрел

Anticoagulants + ASA/clopidogrel
Антикоагулянты + АСК/клопидогрел

Anticoagulants
Антикоагулянты

Without antithrombotic therapy
АТТ не назначена

Figure 2. Frequency of prescribing antithrombotic therapy to patients  
with atrial fibrillation included in the REGION-LD and REGATA  
registries (after 3 years of follow-up) 

Рисунок 2. Частота назначения АТТ больным с ФП, включенным в  
регистры РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА  (через 3 года наблюдения)

ASA – acetylsalicylic acid 
ФП – фибрилляция предсердий, АСК – ацетилсалициловая кислота, АТТ – антитромботическая терапия
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сколько меньше, чем в регистре пациентов после ОКС 
CRUSADE (62,5%) [21]. У 21,8% пациентов регистра 
ИМ был повторным, что почти совпадает с данными 
регистра ЛИС-1 (21,2%) и европейского регистра EHS-
ACS (21,3%), но существенно меньше, чем в регистре, 
проведенном в Хабаровске (31,5%), АСS Snapshot Rus 
(32%), в регистрах РЕКОРД-1, -2 и -3 (33-34,4%) и в 
Московском регистре (44,2%) [22]. 

На основании анализа данных регистров РЕГИОН-ЛД 
и РЕГАТА нами показано, что у большинства пациентов, 
перенесших ранее как ОНМК, так и ИМ, были диаг-
ностированы АГ, ИБС и ХСН. Доля лиц с ФП суще-
ственно не различалась, и составила 20,9% и 23,3%, 
соответственно, что сравнимо с данными американ-

ского регистра инсульта Get With The Guidelines 
(19,7%) [23], и несколько ниже, чем в регистре ЛИС-
2 [16] и исследовании, проведенном в Греции [24].  
В то же время в регистре больных ИМ (ЛИС-1) случаи 
ФП составили лишь 7,8%, что существенно меньше, 
чем в регистрах больных с ОНМК. Эта закономерность 
подтверждается данными и других регистров больных, 
перенесших ИМ [17,20,22,25]. Исчезновение значи-
мых различий доли лиц с ФП среди постинсультных и 
постинфарктных пациентов в отдаленном периоде на-
блюдения больных, возможно, обусловлено тем, что 
ФП при наличии ОНМК в большей степени ассоции-
ровано с повышением риска смерти на госпитальном 
этапе и в первые годы постгоспитального периода, чем 
наличие ФП у больных в те же сроки после развития 
острого ИМ. 

Важно отметить, что сочетание перенесенных 
ОНМК и ИМ в регистрах РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА имело 
место примерно у каждого шестого пациента (в 
17,4% и 16,0% случаев, соответственно), что 
меньше, чем в регистре РЕГИОН-Москва (19,9%), но 
существенно выше, чем в исследованиях, организо-
ванных в других регионах РФ (12,8%-15%) и зару-
бежных регистрах [13,25]. Детального сравнитель-
ного анализа данной группы пациентов в регистрах 
мозгового инсульта и ИМ до настоящего времени не 
проводилось, и это является предметом дальнейших 
исследований. 

По данным регистров РЕГИОН и РЕГАТА частота на-
значения должной фармакотерапии в реальной ам-
булаторно-поликлинической практике больным, пе-
ренесшим ОНМК и ИМ, была недостаточной, хотя и 
возросла за трехлетний период наблюдения. При со-
поставлении данных двух регистров нами обнару-
жено, что на этапе включения в исследование соот-
ветствие медикаментозного лечения клиническим 
рекомендациям у постинсультных больных регистра 
РЕГИОН-ЛД было ниже, чем у постинфарктных боль-
ных регистра РЕГАТА (в частности, меньше была частота 
назначения антигипертензивной терапии при АГ, а 
также ИАПФ/БРА и БАБ при ХСН и ПИКС, антикоагу-
лянтов при ФП, частота применения статинов при ИБС, 
антиагрегантов при ИБС без ФП). Через 3 года наблю-
дения эти различия между регистрами сохранялись 
для частоты назначения БАБ при ХСН и ПИКС, статинов 
при ИБС, антиагрегантов при ИБС без ФП. 

Значительно лучше ситуация с лечением таких па-
циентов складывалась в регистре CRUSADE [21], где 
после выписки из стационара аспирин получали 95%, 
бета-адреноблокаторы – 91%, ИАПФ/БРА – 65%, а 
статины назначались в 80% случаев. Сходные резуль-
таты получены и в регистре РЕКОРД-3 [26], где на по-
стгоспитальном этапе аспирин принимали 87% паци-
ентов, бета-адреноблокаторы – 84%, а статины – 
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Группа ЛП и показания              РЕГИОН-ЛД          РЕГАТА                p 
к их назначению                               (n=263)             (n=333)                 
Антигипертензивная терапия                     93,4%                    90,0%                 0,15 
при АГ                                                           (240 из 257)        (297 из 330)                

ИАПФ/БРА при ХСН                                      69,4%                    74,7%                 0,20 
                                                                        (134 из 193)        (242 из 324)                

ИАПФ при ПИКС                                             57,6%                    51,4%                 0,50 
                                                                           (19 из 33)          (171 из 333)                

БАБ при ХСН                                                     33,2%                    59,6%            <0,0001 
                                                                         (64 из 193)         (193 из 324)                

БАБ при ПИКС                                                  39,4%                    59,8%                 0,02 
                                                                           (13 из 33)          (199 из 333)                

Статины при ИБС                                             24,9%                    48,3%            <0,0001 
                                                                         (49 из 197)        (161 из 333)                

Статины при ОНМК                                        21,3%                    37,5%                 0,02 
                                                                         (56 из 263)            (18 из 48)                   

Антикоагулянты при ФП                               12,5%                     6,5%                  0,25 
                                                                            (6 из 48)               (5 из 77)                    

Антиагреганты при ИБС без ФП                 61,4%                    80,1%            <0,0001 
                                                                         (94 из 153)         (205 из 256)                

ИАПФ при ОНМК                                            63,9%                    47,9%               0,037 
                                                                        (168 из 263)          (23 из 48)                   

Средняя частота соблюдения                    51,5% *                 62,9% *           <0,0001 
обязательных показаний (%)              (875 из 1699)    (1880 из 2995) 
*доля суммарного числа должных назначений от общего числа обязательных показаний к 
их осуществлению 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ЛП – лекарственный препарат, АГ – артериаль-
ная гипертензия, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, ИАПФ – ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, 
ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 4. Frequency of prescribing influencing prognosis 
drugs for cardiovascular diseases in patients of the 
REGION-LD and REGATA registries 36 months after 
inclusion in the study 

Таблица 4. Частота назначения по поводу ССЗ лекарст-
венных препаратов, влияющих на прогноз, 
больным регистров РЕГИОН-ЛД и РЕГАТА через 
36 месяцев после включения в исследование
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86%. По данным другого европейского регистра  
APTOR [27] через год после перенесенного инсульта 
частота приема статинов составила 87%, а БАБ – 81%, 
что выше, чем в регистрах РЕГИОН и РЕГАТА. Более по-
зитивная картина с назначением прогноз-модифици-
рующей терапии наблюдалась и в Хабаровске [22], 
где даже через 2,5 года наблюдения аспирин продол-
жали принимать 88%, бета-адреноблокаторы –74%, 
ИАПФ/БРА – 76%, статины – 65% пациентов реги-
стра, в том числе, в 24% случаев – высокими дозами 
данных липидснижающих препаратов. 

Важно отметить, что нами было проведено сравне-
ние групп пациентов, перенесших ОНМК и ИМ, вклю-
ченных в регистры одних и тех же поликлиник за один 
и тот же период времени (что делает эти группы боль-
ных более сопоставимыми). Данных других подобных 
исследований нами в доступной медицинской лите-
ратуре не найдено. 

Смертность от всех причин за 3 года наблюдения 
была значимо выше в регистре постинсультных паци-
ентов РЕГИОН-ЛД по сравнению с регистром перенес-
ших ИМ РЕГАТА, что совпадает с данными регистра 
ЛИС-2, где за аналогичный период времени сконча-
лись 31,5% с перенесенным МИ и регистра ЛИС-1, 
где смертность составила 19,9% от общего числа па-
циентов с ИМ, выписанных из стационара [16,20]. 
Причем, в полученных нами данных, прежде всего, 
обращает на себя внимание более высокая смертность 
среди мужчин, в то время как у женщин в сравнивае-
мых исследованиях частота летальных исходов 
значимо не различалась. Подобные данные о меньшей 
частоте выживаемости после перенесенного инсульта 
среди мужчин были получены в Литве [28]. 

Результаты сравнительного анализа ассоциации 
риска развития фатальных, нефатальных событий и 
основных факторов, его определяющих (в т.ч. демо-
графических и клинико-анамнестических характери-
стик, назначенной фармакотерапии) у пациентов ре-

гистров РЕГИОН и РЕГАТА будут представлены нами в 
последующей публикации. 

 
Заключение 

По результатам сравнения амбулаторных регистров 
больных, перенесших ранее ОНМК и ИМ, не выявлено 
значимого различия среднего возраста пациентов, при 
этом в регистре постинсультных больных преобладали 
женщины (58,5%), а среди лиц, перенесших ранее 
ИМ, преобладали мужчины (51,4%), давность пере-
несенного первичного ИМ была на 3,5 года больше, 
чем давность первичного ОНМК. В регистре больных, 
перенесших ИМ, значимо чаще диагностировались 
ИБС, ХСН, болезни органов дыхания, хронические бо-
лезни почек, а также болезни органов пищеварения и 
ожирение, была больше доля курящих. Напротив, в 
регистре постинсультных больных была больше доля 
лиц с пороками сердца и анамнезом онкозаболева-
ний. В амбулаторных условиях больным, перенесшим 
ИМ, по сравнению с пациентами после ОНМК, чаще 
назначались ИАПФ/БРА, БАБ, статины, антиагреганты. 
Доля соответствия назначений клиническим рекомен-
дациям была выше в регистре больных, перенесших 
ИМ как на этапе включения, так и при последующем 
проспективном наблюдении. В обоих регистрах от-
мечено повышение данного показателя через 3 года 
наблюдения. Смертность от всех причин за 3 года на-
блюдения была значимо выше в регистре постинсульт-
ных пациентов по сравнению с регистром перенесших 
ИМ, причем, за счет более высокой смертности муж-
чин, а среди женщин в сравниваемых исследованиях 
частота летальных исходов значимо не различалась.   
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Цель. Изучить влияние антиаритмических препаратов III класса (амиодарон, соталол), а также бета-адреноблокатора бисопролола на спек-
тральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с разными формами фибрилляции предсердий (ФП). 
Материал и методы. Использован спектральный анализ вариабельности сердечного ритма 5-минутных интервалов электрокардиографии. 
В исследование включены пациенты с впервые выявленной и длительно персистирующей ФП. В качестве сопутствующих заболеваний были 
диагностированы артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда (в анамнезе), нарушения проведения и са-
харный диабет 2 типа. Рассчитывали общую мощность спектра (TP), мощность колебаний в области очень низких частот (VLF), низких частот 
(LF) и высоких частот (HF). 
Результаты. У пациентов с впервые выявленной ФП без сопутствующих заболеваний после введения амиодарона в структуре спектра пре-
обладает VLF, что свидетельствует о значительной роли гуморальных факторов в регуляции частоты сердечных сокращений. На фоне амио-
дарона мощность LF, отражающая активность симпатической нервной системы, преобладает над мощностью HF. У пациентов с впервые вы-
явленной ФП на фоне ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа, перенесших инфаркт миокарда и одновременно имеющих 
нарушения проведения, на фоне амиодарона симпатические влияния преобладают над парасимпатическими в 3,6 раза. У пациентов, у ко-
торых снижается количество сопутствующих заболеваний, коэффициент LF/HF уменьшился до 1,66. Снижение количества негативных фак-
торов сопровождается возрастанием влияния блуждающего нерва на деятельность сердца. При исследовании эффектов соталола коэффициент 
LF/HF был в два раза ниже в группе пациентов с длительно персистирующей ФП. У пациентов, получавших в качестве антиаритмической те-
рапии бисопролол, доля LF в группе пациентов с впервые выявленной ФП в 2 раза ниже, а доля HF в два раза выше, чем в группе пациентов 
с длительным анамнезом ФП. 
Заключение. Влияние антиаритмических препаратов на спектральные показатели вариабельности сердечного ритма зависит от длительности 
ФП. Наличие сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой системы может значительно изменять влияние антиаритмических препаратов 
на спектральные параметры вариабельности сердечного ритма и сопровождается повышением симпатической активности. У пациентов  
с впервые выявленной ФП амиодарон и соталол вызывают сходное действие: на их фоне преобладают симпатические влияния; на фоне  
бисопролола преимущественное влияние принадлежит блуждающему нерву. У пациентов с длительно персистирующей ФП наблюдается 
противоположное действие препаратов: на фоне амиодарона более выражено влияние блуждающего нерва, а на фоне бисопролола  
преобладают симпатические влияния. На фоне соталола также преобладают симпатические влияния, более выраженные у пациентов  
с впервые выявленной ФП. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антиаритмические препараты, вегетативная нервная система, вариабельность сердечного 
ритма. 
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Aim. To study the effect of class III antiarrhythmic drugs (amiodarone and sotalol), and the β-blocker bisoprolol on the spectral parameters of heart 
rate variability in patients with different forms of atrial fibrillation (AF). 
Material and methods. Spectral analysis of heart rate variability of 5-minute electrocardiography intervals was used. The study included patients with 
newly diagnosed AF and having a duration of the disease from 6 months to 8 years. Arterial hypertension, coronary artery disease, myocardial 
infarction (in history), conduction disorders and type 2 diabetes mellitus were diagnosed as comorbidities. The following parameters were calculated: 
the total power (TP) of the spectrum, the power of very low frequencies (VLF), low frequencies (LF) and high frequencies (HF). 
Results. In the group of patients with newly diagnosed AF without concomitant diseases after administration of amiodarone, VLF prevails in the 
spectrum structure, which indicates a significant role of humoral factors in the regulation of heart rate. The power of LF, reflecting the activity of the 
sympathetic nervous system, prevails over HF power after administration of amiodarone. In patients with newly diagnosed AF, having concomitant di-
seases, sympathetic influences prevail over parasympathetic ones by 3.6 times after administration of amiodarone. In the group of patients who have 
reduced the number of comorbidities, the LF/HF decreases and is only 1.66 after administration of amiodarone. The decrease in the number of 
negative factors is also accompanied by an increase in the influence of the vagus nerve on the activity of the heart. In the study of the effects of sotalol, 
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Спектральный анализ вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) как способ выбора лекарственного пре-
парата при терапии аритмии и артериальной гипер-
тонии (АГ) получает все большее распространение в 
клинической практике [1]. Благодаря проводимому 
математическому анализу временных и частотных ха-
рактеристик изменчивости сердечного ритма, данный 
метод позволяет получать представление о медленных 
колебательных процессах [2]. Они относятся к есте-
ственным, постоянно существующим в организме че-
ловека процессам, имеют свойства автоволн и могут 
быть описаны с помощью математических законов. 
Метод спектрального анализа позволяет получить 
представление о регулирующей роли вегетативной 
нервной системы (ВНС) (симпатического и парасим-
патического отделов), а также гуморальных факторов 
в хронотропной функции сердца [3,4]. 

Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из 
самых опасных наджелудочковых аритмий, поскольку, 
в отличие от других видов, она может вызвать смерть 
пациента из-за тромбоэмболических осложнений, ко-
торые могут развиться вследствие ФП [5,6]. ФП яв-
ляется социально значимой проблемой, так как со-
провождается потерей трудоспособности, ухудшением 
качества жизни и снижением ее продолжительности. 
Смертность пациентов с ФП в 2 раза выше, чем у боль-
ных с синусовым ритмом. ФП достаточно часто встре-
чается в практике врача и прогрессивно возрастает с 
возрастом. У лиц моложе 50 лет встречаемость ФП 
составляет 0,2%, тогда как у пациентов старше 65 лет 
этот показатель составляет около 2% от общего коли-
чества случаев нарушений ритма. Принято считать, что 
в основе развития ФП может лежать нарушение про-
ведения (re-entry) [7,8] или автоматизма (триггерная 
активность) [7,9]. В последние десятилетия установ-
лена важная роль вегетативной нервной системы в 
развитии ФП [10,11]. 

Использование спектрального анализа ВСР при вы-
боре терапии сердечной недостаточности и наруше-
ниях сердечного ритма достаточно широко отражено 
в литературе [12]. Этот метод отличается простотой и 
информативностью. 

Цель исследования: изучить влияние антиаритми-
ческих препаратов III класса (амиодарон, соталол), а 
также бета-адреноблокатора бисопролола на спек-
тральные показатели вариабельности сердечного 
ритма у пациентов с разными формами ФП. 

 
Материал и методы 

В ходе открытого, нерандомизированного, некон-
тролируемого исследования проанализированы дан-
ные электрокардиограмм пациентов с ФП, изучены 
спектральные характеристики ВСР. Исследование вы-
полнено на базе Городской клинической больницы 
№24 г. Москвы (отделение кардиореанимации). В ис-
следование были включены пациенты (n=304) с впер-
вые выявленной ФП, или имеющие документирован-
ную давность ФП от 6 месяцев до 8 лет (критерий 
включения). Критерий не включения: наличие тяжелой 
степени сердечной недостаточности, инфаркт мио-
карда (ИМ) в острой фазе. 

Всем пациентам проводили лабораторные иссле-
дования согласно стандартам обследования – обще-
клинические, гематологические, биохимические. 
Были проведены инструментальные исследования: 
рентгенография грудной клетки, эхокардиография, 
электрокардиография (ЭКГ). 

ВСР изучали с помощью компьютерного комплекса 
«Astrocard» (Astrocard, Россия) в соответствии с тре-
бованиями рабочей группы Европейского общества 
кардиологов и Североамериканского общества сти-
муляции и электрофизиологии [14] на 5-ти минутных 
интервалах ЭКГ, которые регистрировали после вве-
дения препарата и развития антаритмического эф-
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the LF/HF in this group was twice lower in the group of patients with long-term AF. In patients receiving bisoprolol as antiarrhythmic therapy, the pro-
portion of LF in the group of patients with newly diagnosed AF is 2 times lower, and the proportion of HF is twice higher than in the group of patients 
with long-term AF. 
Conclusion. The effect of antiarrhythmic drugs on the spectral parameters of heart rate variability depends on the duration AF. The presence of con-
comitant diseases of the cardiovascular system can significantly change the effect of antiarrhythmic drugs on the spectral parameters of heart rate 
variability and is accompanied by an increase in sympathetic activity. In patients with newly diagnosed AF, amiodarone and sotalol cause a similar 
effect – the predominance of sympathetic influence; when using bisoprolol, the predominant influence belongs to the vagus nerve. In patients with 
long-term AF, the opposite effect of drugs is observed: the use of amiodarone is accompanied by a more pronounced influence of the vagus nerve, 
and bisoprolol – the predominance of sympathetic influence. When using sotalol, sympathetic influences also prevail, more pronounced in patients 
with newly diagnosed AF. 
 
Keywords: atrial fibrillation, antiarrhythmic drugs, autonomic nervous system, heart rate variability. 
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фекта. Оценивали статистические, геометрические и 
спектральные показатели ВСР [1]: 
• NN – средняя продолжительность сердечного цикла, 

мс (NN означает ряд нормальных интервалов  
«normal to normal» с исключением экстрасистол); 

• SDNN – стандартное отклонение сердечного цикла, 
мс. При коротких записях ЭКГ данный показатель 
оценивает короткие сердечные циклы; 

• HRV – триангулярный индекс (величина, представ-
ляющая собой интеграл плотности распределения, 
т.е. отношение общего числа RR интервалов к их мак-
симуму), характеризует общую вариабельность сер-
дечных циклов; 

• Т – общая мощность спектра колебаний интервалов 
RR, мс2; 

• VLF – мощность спектра интервалов RR в области 
очень низких частот 0,04-0,003 Гц (25-333сек), мс2; 

• LF – мощность спектра интервалов RR в области низ-
ких частот 0,15-0,04 Гц (6,5-25сек), мс2; 

• HF – мощность спектра интервалов RR в области вы-
соких частот 0,4-0,15 Гц (2,5-6,5сек), мс2; 

• %VLF – процент колебаний очень низких частот в 
общей мощности спектра; 

• %LF – процент колебаний низких частот в общей 
мощности спектра; 

• %HF – процент колебаний высоких частот в общей 
мощности спектра; 

• LF/HF – симпато-вагальный индекс, отражающий ба-
ланс симпатических и парасимпатических регулятор-
ных влияний на сердце. 

В качестве антиаритмической терапии применяли 
амиодарон (600 мг, внутривенно капельно), соталол 
(40-80 мг 2 р/сут, внутрь) и бисопролол (2,5-5 мг  
1 р/сут, внутрь). 

У всех пациентов имелись сопутствующие заболе-
вания: артериальная гипертония (АГ; 3 стадия, 3 сте-

пень, риск 4), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
нарушения проводимости (сведения о наличии нару-
шений проводимости были получены из карты паци-
ента, решение о назначении препарата принимал врач 
с учетом противопоказаний), ИМ в анамнезе, сахар-
ный диабет (СД) 2 типа. Проводимая терапия этих со-
стояний не менялась за время исследования. Распре-
деление пациентов по наличию сопутствующих 
заболеваний представлено в табл. 1. 

Сравнение количественных данных в группах про-
водили при помощи однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA). Статистически значимыми считали 
результаты при p<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

В спектре здорового человека, как свидетельствуют 
данные многочисленных исследований, преобладает 
мощность VLF, их доля составляет 60-70% и превы-
шает доли всех остальных составляющих спектра. 
Мощность HF (30-35%) преобладает над LF (5-15%), 
коэффициент LF/HF равен 0,3-0,4 [1]. 

У пациентов, получавших в качестве антиаритми-
ческой терапии амиодарон (600 мг, внутривенно ка-
пельно; n=137), в 34,3% случаев из сопутствующих 
заболеваний регистрировал только АГ (табл. 1). У па-
циентов с впервые выявленной ФП и только АГ после 
введения амиодарона в структуре спектра преобладает 
VLF. Их доля занимает более половины общей мощ-
ности, что свидетельствует о значительной роли гумо-
ральных факторов в регуляции частоты сердечных со-
кращений (ЧСС). Мощность LF, отражающая активность 
симпатической нервной системы (СНС), преобладает 
над мощностью HF в 2,7 раза. Таким образом, СНС 
оказывает преобладающее влияние на хронотропную 
функцию сердца на фоне терапии амиодароном у па-
циентов с впервые развившейся ФП (табл. 2). 

Заболевания                                                                          Амиодарон (n=137)                                  Соталол (n=80)                                   Бисопролол (n=87) 
                                                                                             ВВФП (n=69)    ДПФП (n=68)            ВВФП (n=40)     ДПФП (n=40)          ВВФП (n=41)     ДПФП (n=46) 
АГ без сопутствующих заболеваний, n (%)                             22 (31,9)                  25 (36,8)                           21 (52,5)                    24 (60)                          21 (51,2)                  24 (52,2) 

Нарушения проводимости, n (%)                                              10 (14,7)                  10 (14,7)                                                                                                                                                           

ИБС+ИМ+ Нарушения проводимости+СД, n (%)               11 (15,9)                                                                                                                                                                                               

ИБС+ИМ+СД, n (%)                                                                       12 (17,4)                                                                                                       16 (40)                          20 (48,8)                            

ИБС+СД, n (%)                                                                                  14 (20,3)                                                                                                                                                                                               

ИБС+ИМ, n (%)                                                                                                                     10 (14,7)                           19 (47,5)                                                                                                  22 (47,8) 

ИБС+ИМ+ нарушения проводимости, n (%)                                                             12 (17,6)                                                                                                                                                           

СД, n (%)                                                                                                                                  11 (16,2) 

ВВФП – впервые выявленная фибрилляция предсердий, ДПФП – длительно протекающая фибрилляция предсердий, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца  
(стабильная стенокардия), ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет

Table 1. Distribution of patients in the study groups by the presence of concomitant diseases 
Таблица 1. Распределение пациентов изучаемых групп по наличию сопутствующих заболеваний
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Параметр                                   ФП+АГ                     ФП+АГ+ИБС+ИМ+                 ФП+АГ+ИБС+ИМ+СД        ФП+АГ+ИБС+СД         ФП+АГ+ нарушение  
                                                         (n=22)            нарушение проведения +СД                      (n=12)                                  (n=14)                            проведения 
                                                                                                         (n=11)                                                                                                                                              (n=10) 
VLF, %                                                   77,4±7,8                                  69,3±11,9*                                               8,7±1,6*                                   70,2±8,6*                                 27,4±5,6* 

LF, %                                                      15,6±4,8                                   23,7±9,1*                                               56,6±3,3*                                   12,1±3,5                                    59,3±5* 

HF, %                                                      6,9±3,9                                       7,1±3,2                                                 34,6±3,2*                                  17,7±6,3*                                 13,2±2,8* 

LF/HF                                                     2,7±0,9                                      3,6±0,9*                                                 1,7±0,2*                                     0,7±0,2*                                    4,6±0,8* 

NN                                                  1016,6±±139,6                          854,2±27,5*                                          1333,2±8,7*                             710,7±18,9*                              925,8±3,9 

SDNN                                                   53,3±14,4                                 36,3±11,5*                                              120,2±7*                                   16,3±2,7*                                  47,1±7,4 

HVR                                                   0,106±0,041                             0,133±0,008                                        0,051±0,003*                           0,166±0,008                          0,205±0,002* 

*р<0,05 по сравнению с группой ФП+АГ 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца (стабильная стенокардия), ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, VLF – мощность спектра интервалов RR  
в области очень низких частот 0,04-0,003 Гц, LF – мощность спектра интервалов RR в области низких частот 0,15-0,04 Гц, HF – мощность спектра интервалов RR в области высоких частот  
0,4-0,15 Гц, LF/HF – симпато-вагальный индекс, NN – средняя продолжительность сердечного цикла, SDNN – стандартное отклонение сердечного цикла, HRV – триангулярный индекс

Table 2. Spectral parameters of heart rate variability in patients with newly diagnosed atrial fibrillation treated with  
amiodarone (600 mg, intravenous; n=69) 

Таблица 2. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с впервые выявленной  
фибрилляцией предсердий на фоне амиодарона (600 мг, внутривенно капельно; n=69) 

У пациентов с впервые развившейся ФП на фоне 
ИБС и СД 2 типа, перенесших ИМ, и одновременно 
имеющих нарушения проведения, симпатические влия-
ния преобладают над парасимпатическими в 3,6 раза. 
Доля VLF значительно превышает доли остальных ком-
понентов, и составляет 69%, что свидетельствует о 
важной роли гуморальных факторов в регуляции сер-
дечного ритма у пациентов с СД 2 типа. В группе па-
циентов, у которых снижается количество сопутствующих 
заболеваний, а именно – отсутствуют нарушения про-
ведения, доли LF и HF значительно возрастают с одно-
временным снижением доли VLF. Преобладание сим-
патических влияний сохраняется, но становится невы-
раженным. Коэффициент LF/HF снижается, и составляет 
всего 1,66. Тенденция к снижению активности СНС 
сохраняется в группе пациентов, имеющих в качестве 
сопутствующих заболеваний ИБС и СД 2 типа. В этой 
группе пациентов наблюдается преобладание влияния 
блуждающего нерва на сердце в 1,5 раза. Мощность 
VLF значительно выше всех остальных составляющих 
спектра, доля VLF – 70%. Таким образом, в указанной 
группе пациентов значительную роль в регуляции хро-
нотропной функции сердца играют гуморальные фак-
торы. Снижение количества негативных факторов также 
сопровождается увеличением влияния блуждающего 
нерва на деятельность сердца. 

Таким образом, была установлена следующая за-
висимость: при увеличении количества сопутствующих 
заболеваний (неблагоприятных факторов), роль СНС 
в регуляции деятельности сердца возрастает. Значение 
коэффициента LF/HF при коморбидных состояниях у 
пациентов, получавших терапию амиодароном, пред-
ставлено на рис. 1. 

В группе пациентов с длительно персистирующей 
ФП и без сопутствующих заболеваний на фоне амио-
дарона доля VLF ниже аналогичного показателя в 
группе сравнения, и не превышает половины от общей 
мощности спектра (табл. 3). При этом мощность HF 
значительно возрастает, и превышает мощность LF в 
1,5 раза. Следовательно, в этой группе пациентов пре-
обладающая роль в регуляции деятельности сердца 
принадлежит блуждающему нерву. 

При анализе геометрических показателей наблю-
дали подтверждение данных, полученных при спек-
тральном анализе. Триангулярный индекс в группе па-
циентов с длительно протекающей ФП статистически 
значимо превышал аналогичный показатель для 
группы пациентов с впервые выявленной ФП  
(табл. 3). 

У пациентов с длительно персистирующей ФП, 
страдающих ИБС и перенесших ИМ с нарушением 
проведения, на фоне терапии амиодароном наблю-
дали превышение мощности LF над HF в 5 раз, что 
свидетельствует о значительном возрастании роли 
симпатических влияний на деятельность сердца  
(рис. 1). 

У пациентов с ИБС с анамнезом ИМ без нарушения 
проведения доля LF немного снижалась, что сопро-
вождалось одновременным увеличением доли VLF, 
доля HF не изменялась, коэффициент LF/HF умень-
шался до 4,5. В группе пациентов, имеющих только 
нарушения проведения (без ИБС и ИМ), тенденция 
снижения активности симпатических влияний на 
сердце сохранялась. В этой группе мощность HF воз-
растала с одновременным уменьшением мощности 
VLF, доля LF также несколько увеличивалась. Коэффи-
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циент LF/HF составлял всего 1,4, что свидетельствует 
о небольшом преобладании симпатической активно-
сти в спектре ВСР пациентов данной группы. Таким об-
разом, уменьшение количества неблагоприятных фак-
торов (ИМ, ИБС и нарушения проведения) у 
пациентов с длительно протекающей ФП сопровож-
далось снижением симпатических влияний на дея-
тельность сердца. При сравнении двух групп пациен-
тов с длительно персистирующей ФП без 
сопутствующих заболеваний и с СД 2 типа установ-
лено, что статистически значимых различий в спек-

тральных показателях нет. Таким образом, наличие СД 
у пациентов с длительно протекающей ФП значи-
тельно не влияет на ВСР. 

У 56,3% пациентов, получавших в качестве анти-
аритмической терапии соталол (40-80мг 2 р/сут, 
внутрь; n=80), была диагностирована только АГ 3 ста-
дии, 3 степени, риск 4. При сравнении спектров ва-
риабельности сердечного ритма пациентов с впервые 
выявленной и длительно персистирующей ФП было 
показано, что доля VLF в группе с впервые выявленной 
ФП составляет более половины спектра, тогда как в 

Параметр                                   ФП+АГ                     ФП+АГ+ИБС+ ИМ+                    ФП+АГ+ИБС+ ИМ        ФП+АГ+ нарушение              ФП+АГ+СД 
                                                         (n=25)                нарушение проведения                           (n=10)                             проведения                            (n=11) 
                                                                                                         (n=12)                                                                                              (n=10)                                          
VLF, %                                                 49,2±10,4*                               60,5±±8,6*                                            69,9±10,8*                                 30,2±7,2*                                  45,4±7,1 

LF, %                                                     19,1±5,6*                                  32,6±7,7*                                               24,1±9,1*                                 42,9±10,1*                                 22,1±3,3 

HF, %                                                    30,9±7,5*                                    6,8±2,5*                                                 5,9±3,1*                                    26,9±8,1                                   32,5±6,1 

LF/HF                                                    0,7±0,2*                                     5,3±1,8*                                                 4,5±2,3*                                     1,4±0,4*                                     0,7±0,2 

NN                                                   1123,9±137,6*                         908,5±173,7*                                       941,6±106,8*                             967±30,7*                               1121,9±8,7 

SDNN                                                  28,9±10,8*                                43,4±24,6*                                             29,4±11,6                                   24,2±3,9                                   26,3±2,4 

HVR                                                   0,141±0,02*                             0,132±0,037                                        0,182±0,066*                          0,177±0,005*                          0,129±0,017 

*р<0,05 по сравнению с группой ФП+СД 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца (стабильная стенокардия), ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, VLF – мощность спектра интервалов RR  
в области очень низких частот 0,04-0,003 Гц, LF – мощность спектра интервалов RR в области низких частот 0,15-0,04 Гц, HF – мощность спектра интервалов RR в области высоких частот  
0,4-0,15 Гц, LF/HF – симпато-вагальный индекс, NN – средняя продолжительность сердечного цикла, SDNN – стандартное отклонение сердечного цикла, HRV – триангулярный индекс

Table 3. Spectral parameters of heart rate variability in patients with long-standing persistent atrial fibrillation treated  
with amiodarone (600 mg, intravenous; n=68) 

Таблица 3. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с длительно персистирующей 
фибрилляцией предсердий на фоне амиодарона (600 мг, внутривенно капельно; n=68) 
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Figure 1. LF/HF ratio in groups of patients treated with amiodarone (600 mg, intravenous) 
Рисунок 1. Значение коэффициента LF/HF в группах пациентов, получавших терапию амиодароном  
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группе с длительно персистирующей ФП этот показа-
тель был равен 18%, доля LF была выше в группе с 
длительно персистирующей ФП, однако коэффициент 
LF/HF в этой группе был в два раза ниже, чем в группе 
с впервые выявленной ФП из-за того, что доля HF в 
последней группе составляла всего 9,5%, тогда как в 
группе сравнения этот показатель равнялся 35%  
(табл. 4). 

Таким образом, в обеих группах преобладают сим-
патические влияния на сердце, однако в группе с впер-
вые выявленной ФП значительную роль сохраняют гу-
моральные факторы. Кроме того, в указанной группе 
роль блуждающего нерва минимальна. 

При спектральном анализе пациентов с впервые 
выявленной ФП и ИБС с ИМ в анамнезе показано, что 
статистически значимых отличий с группой сравнения 
по интенсивности VLF и LF не наблюдается, доля HF 
снижена в два раза, в результате коэффициент LF/HF 
превышает аналогичный показатель в группе сравне-
ния в 2,5 раза (табл. 4). Таким образом, у пациентов с 
впервые выявленной ФП и ИБС с ИМ в анамнезе воз-
растают симпатические влияния на миокард. 

В исследовании проведен спектральный анализ 
ВСР в группе пациентов с длительно персистирующей  
ФП, ИБС и ИМ в анамнезе и СД 2 типа. Доля VLF в 
группе пациентов с ИБС+ИМ+СД 2 типа превышает 
аналогичный показатель в группе сравнения в 2,5 раза, 
доля LF ниже в 2,3 раза, а доля HF не отличается (табл. 
4). Коэффициент LF/HF в группе пациентов с дли-
тельно персистирующей ФП+ИБС+ИМ+СД 2 типа ра-
вен 0,7, что свидетельствует о преобладающем влия-
нии на хронотропную функцию сердца блуждающего 

нерва, кроме того, значительную роль играют гумо-
ральные факторы. В группе пациентов с длительно  
персистирующей ФП без сопутствующих заболеваний 
на фоне соталола преобладающее влияние на дея-
тельность сердца сохраняет СНС. 

У 51,2% пациентов, получавших в качестве анти-
аритмической терапии бисопролол (2,5-5 мг 1 р/сут, 
внутрь; n=87), была диагностирована только АГ 3 ста-
дии, 3 степени, риск 4. При сравнении спектров ВСР 
пациентов с ФП на фоне бисопролола показано, что 
доля LF в группе пациентов с впервые выявленной ФП 
в 2 раза ниже, а доля HF в два раза выше, чем в группе 
пациентов с длительно протекающей ФП, доли VLF в 
обеих группах статистически значимо не отличаются 
(табл. 5). Коэффициент LF/HF в группе пациентов с 
впервые выявленной ФП равен 0,8, что свидетель-
ствует о преобладающем влиянии блуждающего нерва 
на деятельность сердца на фоне бисопролола, тогда 
как в группе пациентов с длительно протекающей ФП 
преобладающая роль принадлежит СНС. 

В исследовании был проведен сравнительный ана-
лиз спектральных показателей ВСР в исследуемых 
группах пациентов с впервые выявленной ФП без со-
путствующих заболеваний и с сопутствующими забо-
леваниями – ИБС с ИМ в анамнезе, а также с СД 2 
типа. Было показано, что доли VLF и LF в группе паци-
ентов с сопутствующими заболеваниями была выше 
аналогичного показателя в группе сравнения, доля HF 
в 2,7 раз ниже (табл. 5). Коэффициент LF/HF превы-
шал группу сравнения в 3,6, что свидетельствует о пре-
обладающей роли СНС в хронотропной функции 
сердца. Значение гуморальных факторов на фоне би-

Параметры                            Пациенты с впервые выявленной ФП                                                  Пациенты с длительно персистирующей ФП 
                                                ФП+АГ (n=21)                       ФП+АГ+ИБС+ИМ (n=19)                             ФП+АГ (n=24)                   ФП+АГ+ИБС+ИМ+СД (n=20) 

VLF, %                                                  59,5±12,5                                                   60,3±12,9                                                            18±5,2*†                                                       45,3±12 

LF, %                                                    30,3±10,7                                                   32,6±12,3                                                        49,3±12,3*†                                                   21,4±6,1 

HF, %                                                      9,5±4,2                                                        4,3±1,8*                                                            34,9±8,1*                                                   30,1±11,3 

LF/HF                                                     3,4±0,9                                                        7,7±2,9*                                                             1,5±0,5*†                                                       0,7±0,3 

NN                                                     1049,2±71,3                                              927,7±97,3*                                                    1025,9±61,1†                                                938,4±51 

SDNN                                                       28±11                                                      52,2±13,3*                                                         49,1±6,9*†                                                    22,3±6,1 

HVR                                                      0,13±0,03                                                0,087±0,028*                                                  0,099±0,014*†                                            0,187±0,045 

*р<0,05 по сравнению с группой ФП+АГ (впервые выявленная ФП) 
†р<0,05 по сравнению с группой ФП+ИБС+ИМ +СД (длительно персистирующая ФП) 

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца (стабильная стенокардия), ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, VLF – мощность спектра интервалов RR в области 
очень низких частот 0,04-0,003 Гц, LF – мощность спектра интервалов RR в области низких частот 0,15-0,04 Гц, HF – мощность спектра интервалов RR в области высоких частот 0,4-0,15 Гц, 
LF/HF – симпато-вагальный индекс, NN – средняя продолжительность сердечного цикла, SDNN – стандартное отклонение сердечного цикла, HRV – триангулярный индекс 

Table 4. Spectral parameters of heart rate variability in patients with atrial fibrillation treated with sotalol  
(40-80 mg twice a day; n=80) 

Таблица 4. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с фибрилляцией  
предсердий на фоне лечения соталолом (40-80 мг 2 р/сут, внутрь; n=80)
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сопролола в регуляции сердечной деятельности значи-
тельно не изменяется, хотя в одной группе, несо-
мненно, наблюдались гормональные нарушения в 
связи с развитием СД 2 типа. 

Сравнительный анализ групп пациентов с дли-
тельно протекающей ФП без сопутствующих заболе-
ваний и имеющих в качестве сопутствующих заболе-
ваний ИБС и ИМ в анамнезе показал, что доля VLF 
возрастает, а доли LF и HF снижаются в группе паци-
ентов с ИБС+ИМ. Однако коэффициент LF/HF стати-
стически значимо не изменяется. Таким образом, на 
фоне бисопролола в обеих исследуемых группах на-
блюдаем преобладающее влияние СНС на хронотроп-
ную функцию сердца. Роль гуморальных факторов 
значительно выражена в группе пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями. 

У пациентов с впервые развившейся ФП на фоне 
амиодарона СНС оказывает преобладающее влияние 
на хронотропную функцию сердца, тогда как в группе 
пациентов с длительно протекающей ФП преобладаю-
щая роль в регуляции деятельности сердца принад-
лежит блуждающему нерву. В группе пациентов с со-
путствующими заболеваниями (ИБС, ИМ в анамнезе, 
нарушения проведения и СД 2 типа) повышаются сим-
патические влияния в регуляции хронотропной функ-
ции сердца. Снижение количества негативных факто-
ров сопровождается возрастанием влияния 
блуждающего нерва на деятельность сердца. Таким 
образом, была установлена следующая зависимость: 
при увеличении количества сопутствующих заболева-
ний (неблагоприятных факторов) роль СНС в регуля-
ции деятельности сердца возрастала независимо от 
длительности заболевания. 

На фоне соталола в обеих группах пациентов не-
зависимо от длительности заболевания преобладают 
симпатические влияния на сердце, в группе с впервые 
выявленной ФП значительное влияние сохраняют гу-
моральные факторы. Кроме того, в указанной группе 
роль блуждающего нерва минимальна. У пациентов с 
впервые выявленной ФП и с сопутствующими забо-
леваниями возрастают симпатические влияния на 
миокард, тогда как в группе с длительно протекающей 
ФП, ИБС и ИМ в анамнезе и СД 2 типа преобладающее 
влияние на сердце оказывает блуждающий нерв, 
кроме того, значительную роль играют гуморальные 
факторы. 

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами других исследователей. При изучении влияния 
соталола и верапамила на ВСР у пациентов с ФП было 
показано [1], что гипертрофия левого желудочка, со-
провождающаяся нарушением его диастолической 
функции, ассоциируется с уменьшением ВСР и уча-
щением пароксизмов ФП. У пациентов с АГ, ослож-
ненной пароксизмальной формой ФП, наблюдается 
статистически значимое снижение показателей, отра-
жающих высокочастотные колебания, что также, как 
и в наших исследованиях, свидетельствует о прева-
лирующей роли СНС в регуляции деятельности сердца. 

У пациентов, получавших в качестве антиаритми-
ческой терапии бисопролол, анализ спектральных по-
казателей ВСР показал, что в группе с впервые вы-
явленной ФП определяющую роль в регуляции 
деятельности сердца имеет блуждающий нерв, тогда 
как в группе пациентов с длительно персистирующей 
ФП преобладают симпатические влияния. У пациентов 
с сопутствующими заболеваниями на фоне бисопро-

Параметры                                 Пациенты с впервые выявленной                                                            Пациенты с длительно протекающей  
                                                               фибрилляцией предсердий                                                                            фибрилляцией предсердий 
                                                ФП+АГ (n=21)                   ФП+АГ+ИБС+ИМ+СД (n=20)                         ФП+АГ (n=24)                       ФП+АГ+ИБС+ИМ (n=22) 

VLF, %                                                   32,6±7,5                                                       47±8,5*                                                             35,8±8,2†                                                     74,1±8,2 

LF, %                                                      29,1±8,1                                                    37,5±10,2*                                                         47,7±4,7*†                                                    20,6±4,8 

HF, %                                                     39,6±8,2                                                     14,9±4,4*                                                            18±4,3*†                                                       7,2±2,9 

LF/HF                                                     0,8±0,3                                                        2,9±0,9*                                                             2,8±0,6*†                                                       2,2±0,9 

NN                                                     1006,4±65,6                                            1131,9±129,8*                                                   953,4±146,8                                              980,6±133,6 

SDNN                                                    43,3±5,8                                                    77,6±31,9*                                                         81,1±45*†                                                   33,8±10,8 

HVR                                                     0,094±0,01                                               0,084±0,024                                                      0,108±0,06                                               0,132±0,033 

*р<0,05 по сравнению с группой ФП+АГ 
†р<0,05 по сравнению с группой ФП+АГ+ИБС+ИМ 
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца (стабильная стенокардия), ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, VLF – мощность спектра интервалов RR в области 
очень низких частот 0,04-0,003 Гц, LF – мощность спектра интервалов RR в области низких частот 0,15-0,04 Гц, HF – мощность спектра интервалов RR в области высоких частот 0,4-0,15 Гц, 
LF/HF – симпато-вагальный индекс, NN – средняя продолжительность сердечного цикла, SDNN – стандартное отклонение сердечного цикла, HRV – триангулярный индекс

Table 5. Spectral indicators of heart rate variability in patients with atrial fibrillation treated with bisoprolol  
(2.5-5 mg once a day; n=87) 

Таблица 5. Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с фибрилляцией предсердий 
на фоне бисопролола (2,5-5 мг 1 р/сут внутрь; n=87)
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лола преобладает СНС, независимо от длительности 
заболевания. Таким образом, у пациентов с впервые 
выявленной ФП амиодарон и соталол вызывают сход-
ное действие: на их фоне преобладают симпатические 
влияния; на фоне бисопролола преимущественное 
влияние принадлежит блуждающему нерву (рис. 2). 
У пациентов с длительно персистирующей ФП наобо-
рот: на фоне амиодарона и соталола более выражено 
влияние блуждающего нерва, а на фоне бисопролола 
преобладают симпатические влияния. 

Результаты исследований А.Н. Флейшмана и  
соавт. [1] показали, что у пациентов с низкой колеба-
тельной активностью назначение бета-адреноблока-
торов приводит к развитию выраженного антигипер-
тонического эффекта и улучшению состояния, что 
согласуется с данными нашего исследования, которые 
свидетельствуют, что у пациентов с впервые развив-
шейся ФП на фоне бисопролола преобладающее 
влияние на сердце оказывает блуждающий нерв, при 
этом доля VLF составляет 32-35%. У пациентов с вы-
соким и средним уровнем колебательной активности 
на фоне приема бета-адреноблокаторов наблюдается 
снижение их антигипертензивного эффекта и ухудше-
ние состояния. По нашим данным у пациентов с вы-

сокой колебательной активностью наблюдается повы-
шение симпатической активности. 

Результаты исследования проф. С.П. Голицына с со-
авт. [14] показали, что у пациентов с вазовагальными 
обмороками наблюдается повышение тонуса блуж-
дающего нерва в положении лежа и неадекватно сни-
женная реакция СНС при положении стоя. Бета-адре-
ноблокаторы оказались эффективными в данной 
группе пациентов. В нашем исследовании у пациентов 
с впервые выявленной ФП на фоне бисопролола влия-
ние блуждающего нерва также становится определяю-
щим в регуляции хронотропной функции сердца. 

 
Заключение 

Таким образом, влияние антиаритмических препа-
ратов на спектральные показатели вариабельности 
сердечного ритма зависит от длительности заболева-
ния фибрилляцией предсердий. Наличие сопутствую-
щих заболеваний сердечно-сосудистой системы (ИБС, 
ИМ, нарушение проведения) может значительно из-
менять влияние антиаритмических препаратов на 
спектральные параметры вариабельности сердечного 
ритма и сопровождается повышением симпатической 
активности. У пациентов с впервые выявленной ФП 

Figure 2. Effect of amiodarone (600 mg, intravenous), bisoprolol (2.5-5 mg, orally) and sotalol (80 mg, orally) on the  
spectral parameters of heart rate variability in patients with atrial fibrillation. 

Рисунок 2. Влияние амиодарона (600 мг, внутривено), бисопролола (2,5-5 мг, внутрь) и соталола (80 мг, внутрь) на 
спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с фибрилляцией предсердий.
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амиодарон и соталол вызывают сходное действие: на 
их фоне преобладают симпатические влияния; на 
фоне бисопролола преимущественное влияние при-
надлежит блуждающему нерву. У пациентов с дли-
тельно протекающей ФП наблюдается противополож-
ное действие препаратов: на фоне амиодарона более 
выражено влияние блуждающего нерва, а на фоне би-
сопролола преобладают симпатические влияния. На 
фоне соталола преобладают симпатические влияния 
у всех пациентов, независимо от длительности забо-
левания, но более выраженные – у пациентов с впер-
вые выявленной ФП. Можно полагать, что амиодарон 
у пациентов с персистирующей ФП вызывает измене-

ния спектра вариабельности сердечного ритма, кото-
рый больше приближается к спектру здорового чело-
века, что можно рассматривать как положительное 
влияние амиодарона на регуляцию деятельности 
сердца. Бисопролол оказывает аналогичное действие 
у пациентов с впервые выявленной ФП.  
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Хронический инфекционно-иммунный миокардит тяжелого течения потенциально может рассматриваться как фактор, утяжеляющий 
течение новой коронавирусной болезни (COVID-19) и повышающий риск неблагоприятных исходов. Вместе с тем, особенности взаимо-
действия хронического миокардита и COVID-19 на фоне длительной иммуносупрессивной терапии (ИСТ) не изучены. Приводим описание 
больной 35 лет с хроническим инфекционно-иммунным миокардитом (морфологически подтвержденным, с инфарктоподобным дебютом 
и тромбоэмболическими осложнениями в анамнезе), находившейся на постоянной ИСТ метилпреднизолоном и микофенолата мофетилом). 
Кроме того, пациентка получала также новые пероральные антикоагулянты и тенофовир (по поводу хронической HBV-инфекции). В мае 
2020 г. был поставлен диагноз COVID-19, подтвержденный серологически. Из факторов риска неблагоприятного течения коронавирусной 
инфекции имелись выраженное ожирение, сердечная недостаточность, угрожающие жизни желудочковые аритмии. Проведены коррекция 
ИСТ (отмена цитостатика, назначение гидроксихлорохина), терапия левофлоксацином, ингибитором интерлейкина-17 нетакимабом. Не-
смотря на высокую лихорадку, резкое увеличение уровня воспалительных маркеров в крови (включая интерлейкин-6), тяжесть пневмонии 
и дыхательной недостаточности была умеренной. Каких-либо признаков обострения миокардита, повышения уровня тропонина Т и анти-
кардиальных антител (по сравнению с исходным) не отмечено. Можно предположить, что поддерживающая ИСТ миокардита положительно 
влияет на течение коронавирусной пневмонии и позволяет избежать обострения миокардита. При хроническом миокардите можно реко-
мендовать осторожное продолжение ИСТ с временной отменой агрессивных цитостатиков. Необходимо дальнейшее изучение особенностей 
течения предшествующего миокардита и пневмонии при COVID-19. 
 
Ключевые слова: COVID-19, хронический миокардит, двусторонняя пневмония, иммуносупрессивная терапия, кортикостероиды,  
микофенолата мофетил. 
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Chronic infectious-immune myocarditis of severe course can potentially be considered as a factor that aggravates the course of new coronavirus 
disease (COVID-19) and increases the risk of adverse outcomes. The interaction of chronic myocarditis and COVID-19 during long-term immunosup-
pressive therapy has not been studied. We present a description of a 35-year-old female patient with chronic infectious-immune myocarditis (mor-
phologically confirmed, with a history of infarction-like onset and thromboembolic complications), who had continuous immunosuppressive therapy 
with methylprednisolone and mycophenolate mofetil. The patient also received new oral anticoagulants and tenofovir (for chronic HBV infection). 
COVID-19 (SARS-Cov-2 RNA+) was diagnosed in May 2020. Risk factors for the adverse course of coronavirus infection included severe obesity, 
heart failure, and life-threatening ventricular arrhythmias. Correction of immunosuppressive therapy (withdrawal of the cytostatic agent, administration 
of hydroxychloroquine) and therapy with levofloxacin, an interleukin-17 inhibitor (netakimab) were performed. The severity of pneumonia and respi-
ratory failure was moderate despite high fever and high levels of inflammatory markers in the blood (including interleukin-6). Signs of exacerbation 
of myocarditis, increased levels of troponin T and anticardial antibodies (compared with the initial ones) were not found. It can be assumed that 
supportive immunosuppressive therapy for myocarditis has a positive effect on the course of coronavirus pneumonia and avoids exacerbation of my-
ocarditis. Careful continuation of immunosuppressive therapy with temporary withdrawal of aggressive cytostatics can be recommended in chronic 
myocarditis. Further study of the features of the course of previous myocarditis and COVID-19 pneumonia is necessary. 
 
Keywords: COVID-19, chronic myocarditis, bilateral pneumonia, immunosuppressive therapy, corticosteroids, mycophenolate mofetil. 
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COVID-19 Pneumonia in Patients with Chronic Myocarditis 
COVID-19 пневмония у больных с хроническими миокардитами

Введение 
Среди тех пациентов, которые вызывают наиболь-

шие опасения у кардиологов в условиях продолжаю-
щейся пандемии новой коронавирусной инфекции 
(coronavirus disease 2019, COVID-19), безусловно сле-
дует назвать больных хроническим миокардитом, осо-
бенно – тяжелыми его формами. Достаточно сказать 
о неблагоприятной роли сердечной недостаточности, 
возможности развития миокардита в рамках самой 
инфекции, известных кардиотоксичных эффектах про-
тивовирусного лечения. Для больных с различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями в целом пока-
зано пятикратное возрастание смертности (с 2,3 до 
10,5%) в сравнении с общим показателем, что оказа-
лось более значимо, чем влияние сахарного диабета, 
хронических заболеваний органов дыхания, опухолей 
в анамнезе [1]. 

Кроме того, совершенно не ясна роль длительной 
иммуносупрессивной терапии (ИСТ), которая прово-
дится у части больных с хроническим миокардитом. 
Исследований взаимного влияния и особенностей 
течения хронического миокардита и новой коронави-
русной инфекции пока не существует, также не-
известны описания случаев COVID-пневмонии у боль-
ных миокардитами, получающими ИСТ. На основании 
анализа отдельных когорт пациентов высказываются 
только предположения о том, что исходная базисная 
терапия ревматических заболеваний биологическими 
(антицитокиновыми) препаратами может предупре-
дить неблагоприятное течение COVID-19 [2]. В реги-
стре консультативного центра Сеченовского универ-
ситета частота ревматических болезней среди 1007 
пациентов с тяжелой коронавирусной пневмонией со-
ставила лишь 1,2% [3]. 

Еще более сложную клиническую проблему пред-
ставляет собой развитие COVID-19 при миокардитах, 
ассоциированных с «некардиальными» вирусными 
инфекциями (в частности, вирусным гепатитом В 
[HBV], по поводу которого проводится противовирус-
ное лечение). В связи с этим актуальным представ-
ляется описание случая коронавирусной пневмонии у 
больной с тяжелым хроническим миокардитом, дли-
тельно получающей ИСТ. 

Клиническое наблюдение 
Больная Т., 35 лет, впервые поступила в Факультет-

скую терапевтическую клинику (ФТК) им. В.Н. Вино-
градова в июне 2018 г. с жалобами на одышку при 
умеренной физической нагрузке, общую слабость. Се-
мейный анамнез по кардиомиопатиям не отягощен. 
С юности страдает ожирением. Детей нет. Работает би-
летным кассиром. По поводу гипотиреоза в рамках 
аутоиммунного тиреоидита с 2015 г. принимает L-ти-
роксин 100 мкг/сут. В 2018 г. в крови впервые вы-
явлена ДНК HВV, терапия не проводилась. 

Анамнез заболевания. Летом 2017 г. отметила по-
явление интенсивного кашля, одышки при минималь-
ных нагрузках, при эхокардиографии (ЭхоКГ) патологии 
не было, зафиксирован подъем артериального давления 
(АД) до 170/90 мм рт.ст. По результатам спирометрии 
состояние расценено как бронхиальная астма, прово-
дилась терапия эуфилином, сальбутамолом без эффекта: 
наросла одышка, появились отеки нижних конечностей, 
к ноябрю 2017 г. – асцит. В январе 2018 г. отметила 
кратковременное онемение левой половины тела на 
фоне подъема АД до 180/160 мм рт.ст. В марте 2018 г. 
госпитализирована в ГКБ №83. При ЭхоКГ отмечено 
расширение всех камер сердца, систолическое давление 
в легочной артерии (СДЛА) 57 мм рт.ст., фракция вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 16-18%, в его по-
лости – выстилающий тромб 6,6×3,5 см, занимающий 
всю верхушку ЛЖ, мелкие тромбы до 1-1,2 см в области 
папиллярных мышц и хорд митрального клапана. Вы-
явлено повышение уровня N-терминального предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида  
(NT-proBNP) до 7329 пг/мл, С-реактивного белка (СРБ) 
до 21,7 мг/л, а при мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) – жидкость в полости перикарда 
(толщина слоя 23 мм). В результате комплексной те-
рапии состояние пациентки улучшилось, однако у 
больной развился повторный эпизод нарушения речи, 
двоения в глазах, при магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга выявлен очаг до 2-3 
мм. Продолжена терапия бисопрололом 2,5 мг/сут, 
фуросемидом 80 мг/сут, спиронолактоном 150 мг/сут, 
ацетазоламидом, гидрохлоротиазидом, апиксабаном 
10 мг/сут, омепразолом. 
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В июне 2018 г. пациентка консультирована в ФНЦ 
трансплантологии имени В.И. Шумакова: ФВ ЛЖ 33%, 
рекомендовано динамическое наблюдение. В июне 
2018 г. госпитализирована в ФТК.  

При поступлении: состояние средней тяжести. Ин-
декс массы тела 39,76 кг/м2. Периферических отеков 
нет. В легких дыхание жесткое, хрипов нет. Тоны сердца 
ритмичны, приглушены. ЧСС 64 в мин., АД 110/80 
мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень, се-
лезенка не увеличены. 

В анализах крови без существенных отклонений от 
нормы: лейкоциты 7,6×109/л, СОЭ 9 мм/ч, креатинин 
86,2 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
(CKD-EPI) 75 мл/мин/1,73 м2, глюкоза 4,5 ммоль/л, 
тиреотропный гормон 3,5 мкМЕ/мл. Отмечено лишь 
небольшое повышение уровня фибриногена (4,87 
г/л). Генома герпетических вирусов и парвовируса В19 
в крови не выявлено. В анализе крови на антикарди-
альные антитела: антинуклеарный фактор (АНФ) 
1:160 (в норме нет), антитела к антигенам эндотелия 
1:40, кардиомиоцитов – 1:160, гладкой мускулатуры 
– 1:160, волокон проводящей системы сердца – 1:80 
(в норме до 1:40). 

На электрокардиограмме (ЭКГ) регистрировался 
синусовый ритм, ЧСС 64/мин., отклонение электри-
ческой оси влево. Комплексы QS в отведениях III, aVF, 
V4, недостаточное нарастание зубцов R c элевацией 
сегмента ST до 1,5 мм в отведениях V1-V5, отрица-
тельные зубцы Т в отведениях I, II, V5-V6. При Эхо-КГ 
конечный диастолический размер (КДР) ЛЖ 6,9 см, 
конечный диастолический объем 292 мл, конечный 
систолический объем 182 мл, ФВ 38%, Е/А 1,66, 
диаметр правый желудочек 3,4 см, объем левого пред-
сердия 89 мл, правого предсердия – 46 мл, митральная 
регургитация II степени, СДЛА 26 мм рт.ст. Жидкости в 
полости перикарда нет. При суточном мониторировании 
ЭКГ зарегистрировано 1,6 тыс. желудочковых экстра-
систол. При МРТ сердца выявлены зона акинеза в 
области верхушки ЛЖ с формированием тромбиро-
ванной аневризмы (тромб 6×51 мм), трансмуральное 
отсроченное накопление контрастного препарата в апи-
кальных, перегородочных сегментах. При коронаро-
ангиографии коронарные артерии интактны. 

Выполнена эндомиокардиальная биопсия правого 
желудочка (рис. 1): эндокард утолщен и склерозиро-
ван, в субэндокардиальных отделах очаги липоматоза, 
кардиомиоциты неравномерно гипертрофированы, 
некоторые со сморщенными ядрами, интерстиций оте-
чен, содержит выраженную лимфогистиоцитарную 
инфильтрацию (более 14 лимфоцитов при большом 
увеличении), с очагами периваскулярного склероза. 
Генома кардиотропных вирусов в миокарде не вы-
явлено, исследование на ДНК HВV не проведено по 
техническим причинам. 

Таким образом, установлен клинический диагноз: 
хронический инфекционно-иммунный лимфоцитар-
ный миокардит высокой степени гистологической и 
иммунологической активности, среднетяжелого тече-
ния, с развитием некроза миокарда верхушки ЛЖ и 
дилатации всех камер сердца. Хронический вирусный 
гепатит В (ДНК 5,8×103 МЕ/мл в крови) без призна-
ков биохимической активности. Ожирение 2 степени. 
Гипертоническая болезнь II стадии, 3 степени повы-
шения АД (в анамнезе), риск 3. Пристеночный тром-
боз верхушки ЛЖ. Острое нарушение мозгового кро-
вообращения (лакунарные микроинфаркты) от 
15.01.2018 г. и 21.03.2018 г. Нарушения ритма 
сердца: желудочковая экстрасистолия. Относительная 
недостаточность митрального клапана II степени. Хро-
ническая сердечная недостаточность IIБ стадии (по Ва-
силенко-Стражеско), 2 функциональный класс по 
NYHA. Хроническая болезнь почек 2 стадии. Ауто-
иммунный тиреоидит. Первичный гипотиреоз, меди-
каментозно компенсированный. 

Пациентка консультирована гепатологом: назначе-
ние ИСТ не противопоказано, однако необходимо 
проведение терапии тенофовиром 300 мг/сут на все 
время ИСТ. Нельзя было исключить специфический 
вклад HBV инфекции в развитие миокардита. С учетом 
высокой гистологической и иммунологической актив-
ности миокардита, сохранения систолической дис-
функции с 14.07.2018 г. начата ИСТ метилпреднизо-
лоном 24 мг/сут (доза ограничивалась наличием 
ожирения, постепенно снижена до 4 мг/сут) и мико-
фенолата мофетилом 2 г/сут в сочетании с тенофови-
ром 300 мг/сут. Продолжена кардиотропная терапия, 
включая дабигатран 300 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, 
периндоприл 2,5 мг/сут, спиронолактон 50 мг/сут, 
фуросемид 40-80 мг/сут. 

Одышка при обычных нагрузках беспокоить пере-
стала, купировались отеки, пациентка вернулась к ра-
боте, однако довольно быстро прибавила в весе  
17 кг. Госпитализации в ФТК проводились каждые пол-
года. Титры антикардиальных антител снизились до 
1:40-1:80 (с сохранением АНФ в титре 1:80), ФВ ЛЖ 
составляла 40-45%. Дальнейшему улучшению пре-
пятствовали наличие обширного рубцового поражения 
ЛЖ, а также ожирение. После перенесенной осенью 
2018 г. ОРВИ (микофенолата мофетил был временно 
отменен, проведен курс терапии левофлоксацином) 
отмечено нарастание количества желудочковых экс-
трасистол до 12 тыс/сут, что потребовало временного 
назначения амиодарона 400-200 мг/сут. Последняя 
госпитализация в ноябре 2019 г.: КДР ЛЖ 6,7 см, ФВ 
ЛЖ 45%, митральная регургитация I степени. Желу-
дочковые экстрасистолы после отмены амиодарона не 
рецидивировала. Продолжена ИСТ метилпреднизо-
лоном 4 мг/сут и микофенолата мофетилом 2,0 г/сут. 
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C 16.05.2020 г., после контакта с матерью, заболев-
шей двусторонней вирусной пневмонией, отметила по-
явление субфебрильной температуры (37,2-37,5°С), 
начат прием левофлоксацина 500 мг/сут. На следую-
щий день исчезли обоняние и вкусовые ощущения, 
появились отвращение к пище, боли в мышцах, чув-
ство жжения за нижним концом грудины, с утра 
20.05.2020 – лихорадка до 38,2°С. При МСКТ вы-

явлена двусторонняя вирусная пневмония с площадью 
поражения до 25%. Госпитализирована в ФТК. Назо-
фарингеальный мазок на РНК SARS-Cov-2 положи-
тельный. 

При поступлении дыхательной недостаточности не 
было (SatО2 98%). В течение первых 5 дней сохраня-
лась постоянная лихорадка до 38,2-39,0°С, которая 
купировалась парацетамолом. На этом фоне отмечено 
снижение SatО2 до 88-92%, начата малопоточная ок-
сигенотерапия (3-4 л/мин). При повторной МСКТ от 
22.05.2020 во всех сегментах обоих легких опреде-
ляются множественные участки по типу «матового 
стекла» неправильной формы преимущественно в пе-
риферических отделах, на их фоне изменения по типу 
«булыжной мостовой» (рис. 2), общий объем пора-
жения обоих легких до 25% (стадия 1-2). Жидкости 
в плевральных полостях и в полости перикарда не вы-
явлено. На ЭКГ (рис. 3) – синусовый ритм, ЧСС 
75/мин, комплексы QS в отведениях III, V1-V4, V6. 
При ЭхоКГ отрицательной динамики не отмечено: КДР 

Figure 1. Results of endomyocardial biopsy of the right ventricle of patient T. in 2018 
Рисунок 1. Результаты эндомиокардиальной биопсии правого желудочка в 2018 г. и инструментального обследова-

ния больной Т. в 2020 г.

A, B – micropreparations of the right ventricle, hematoxylin-eosin stain, scale bar 50 μm and 10 μm: lymphohistiocytic infiltration in the myocardium and endocardium,  
shrinking of the nuclei and hypertrophy of cardiomyocytes, sclerosis and endocardial thickening; C – Van Gieson stain, scale bar 100 μm: focal perivascular and perimuscular 
sclerosis 
A, B – микропрепараты правого желудочка, окраска гематоксилин-эозином, масштаб 50 мкм и 10 мкм: лимфогистиоцитарная инфильтрация в миокарде  
и эндокарде, сморщивание ядер и гипертрофия кардиомиоцитов, склероз и утолщение эндокарда; C – окраска по Ван Гизону, масштаб 100 мкм: очаговый  
периваскулярный и перимускулярный склероз

Figure 2. Multislice computed tomography of the chest  
of patient T. in 2020 

Рисунок 2. МСКТ органов грудной клетки больной Т.  
в 2020 г. 

Areas of lung compaction by the type of “frosted glass” on both sides, against 
their background, changes by the type of “cobblestone”, the affected area is 25-
50%; an increase in the size of the heart 
Участки уплотнения легких по типу «матовых стекол» с обеих сторон, на их 
фоне изменения по типу «булыжной мостовой», площадь поражения 25-
50%; увеличение размеров сердца

Figure 3. Electrocardiogram of patient T. in 2020 
Рисунок 3. Электрокардиограмма больной Т. в 2020 г.

The paper speed 25 mm/s: sinus rhythm, QS complexes in leads V1-V4, V6 
Скорость бумаги 25 мм/с: cинусовый ритм, комплексы QS в отведениях  
V1-V4, V6
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ЛЖ 6,8 см, объем левого предсердия 69 мл, правого 
предсердия – 57 мл, диаметр правого желудочка 3,0 
см, ФВ ЛЖ 42-44%, интеграл линейной скорости по-
тока 13,5 см, митральная регургитация I-IIстепени, 
СДЛА 25 мм рт.ст. 

В анализах крови лейкоциты 4,6×109/л, тромбо-
циты 158×109/л, лимфоциты 21% (1×109/л), ней-
трофилы 68% (3,1×109/л), гемоглобин 124 г/л, СОЭ 
42 мм/час, креатинин 105 мкмоль/л, АСТ 29 ед/л, 
АЛТ 20 ед/л, ЛДГ 539 ед/л, ферритин 507 мкмоль/л, 
повышение уровня СРБ до 77,4 мг/л, Д-димер 0,24 
мкг/мл, фибриноген 7,14 г/л, интерлейкин-6 – 59,8 
пг/мл (норма до 6); тропонин Т отрицательный. Титр 
АНФ составил 1:40, титр остальных антител 1:80. Про-
водилась терапия левофлоксацином 1000 мг/сут, ме-
тилпреднизолоном 4 мг/сут, гидроксихлорохином 
800-400 мг/сут, эноксапарином 2,0 мл/сут, кардио-
тропными препаратами. В связи с высоким риском 
прогрессирования дыхательной недостаточности при-
нято решение о проведении биологической терапии 
игибитором интерлейкина-17 нетакимабом 160 мг 
подкожно однократно. Со вторых суток после инъек-
ции на фоне завершения антибактериальной терапии 
отмечена полная нормализация температуры тела, ку-
пирование интоксикации, быстрая положительная  
динамика в анализах крови. Пациентка выписана на 
14-й день в удовлетворительном состоянии. 

 
Обсуждение 

Нам пока неизвестны описания случаев коронави-
русной инфекции, вызванной SARS-Cov-2, у больных 
с хроническим миокардитом. Данная работа пред-
ставляет собой описание второго нашего наблюдения. 

За пациентов с хроническим миокардитом в этой 
ситуации приходится опасаться особо ввиду того, что 
сам COVID-19 может приводить к повреждению мио-
карда, в том числе, воспалительной природы, к си-
стемному эндотелииту с развитием тромбоваскулитов. 
Клиницисты сообщают о наличии признаков миокар-
дита у 4,8-12% пациентов с COVID-19 [4]. Критерии 
постановки диагноза не вполне ясны, непроста и диф-
ференциальная диагностика с ишемическими ослож-
нениями. Например, в половине случаев подъем сег-
мента ST при COVID-19 не был связан с поражением 
крупных артерий [5], при этом отек при МРТ тракто-
вался как микроваскулярная ишемия. 

Однако чаще подобные изменения расцениваются 
как миокардит, хотя и не доказанный морфологически. 
В одном из первых описаний тяжелая систолическая 
дисфункция у SARS-Cov-2-позитивной женщины без 
пневмонии сопровождалась признаками диффузного 
отека миокарда и выпотом в полости перикарда по 
данным МРТ, а также повышением уровней тропонина 
и NT-proBNP в крови. Лечение гидроксихлорохином, 

стероидами и лопинавиром-ритонавиром дало эф-
фект [6]. Эксперты указывают на отсутствие биопсии, 
возможность этиологической роли других вирусов [7], 
однако есть уже и морфологически подтвержденные 
случаи миокардитов. 

Недавно опубликовано своеобразное описание 
острого изолированного эозинофильного миокардита, 
диагностированного при аутопсии у внезапно погиб-
шего 17-летнего пациента, который оказался сероло-
гически позитивным по COVID-19 [8]. Вероятно, у мо-
лодого человека, не употреблявшего наркотиков и 
лекарств, имелась особая предрасположенность к раз-
витию подобного типа миокардита, типичным для ко-
ронавируса этот случай считаться не может. У больного 
с синдромом такоцубо в биоптатах миокарда вы-
явлено более 7 CD3-позитивных лимфоцитов (крите-
рий миокардита), однако сам вирус не обнаружен [9]. 

У пациента с кардиогенным шоком и коронавирус-
ной пневмонией при скудной инфильтрации миокарда 
CD45-позитивными клетками выявлены вирусные ча-
стицы с морфологией коронавирусов в макрофагах 
[10]. Нами описана серия из 8 лимфоцитарных  
мио-/пери-/эндокардитов, выявленных при аутопсии 
у больных с фатальной коронавирусной пневмонией 
[11]. Наконец, группой исследователей из клиники 
Шарите под руководством H.P. Schultheiss впервые ме-
тодом ПЦР продемонстрировано наличие генома 
SARS-Cov-2 в прижизненных биоптатах миокарда  
5 больных с морфологическими признаками миокар-
дита [12]. Выделяют уже 6 сценариев (механизмов) 
миокардитоподобной симптоматики при COVID-19, 
в том числе – воздействие цитокинов и антител в от-
сутствие вируса [13]. 

В то же время ситуация развития коронавирусной 
пневмонии у больных с предсуществующим миокар-
дитом является совершенно особой. Можно предпола-
гать, что SARS-Cov-2 способен вызвать обострение мио-
кардита путем активации аутоиммунного ответа, либо 
прямого цитопатического действия. С другой стороны, 
базисная ИСТ миокардита может не только способство-
вать более тяжелому течению COVID-19, но и пред-
отвращать развитие губительного цитокинового шторма. 
Определенных данных на этот счет еще нет. Под нашим 
регулярным наблюдением находятся несколько сотен 
больных с миокардитом, большинство из которых по-
лучает ИСТ, при этом о развитии COVID-19 (в рамках 
первой волны) мы знаем лишь у семерых. Эти данные 
не претендуют на роль полноценной статистики, но 
вполне могут отражать истинную ситуацию. 

Представленная больная с тяжелым миокардитом 
(с инфарктоподобным дебютом и эмболическими 
осложнениями) получала поддерживающую дозу ме-
тилпреднизолона (4 мг/сут) в сочетании с микофено-
лата мофетилом 2,0 г/сут, который был отменен при 
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развитии пневмонии у матери. При появлении лихо-
радки у больной к лечению были добавлены левоф-
локсацин (как и в первом случае) и гидроксихлорохин. 
Мы наблюдали не только период фебрильной лихо-
радки и интоксикации, но и появление потребности в 
малопоточной оксигенации, быстрое нарастание об-
щевоспалительных изменений в крови, что потребо-
вало дополнительного применение нетакимаба. Од-
нако по данным КТ объем пневмонии не вышел за 
пределы 50%, уже к концу второй недели лечения 
больная была компенсирована. Несмотря на исходную 
тяжесть миокардита, никаких признаков его обостре-
ния мы не выявили (отсутствовали отеки, задержка 
жидкости, желудочковые экстрасистолы, динамика 
ЭКГ, ФВ и антикардиальных антител). Это позволяет 
нам говорить о протективном эффекте метилпредни-
золона. 

Нетакимаб ранее с успехом применялся лишь при 
псориазе и серонегативных артритах и показал хороший 
профиль безопасности [14]. Сообщений о случаях  
и особенностях лечения COVID-19 у пациентов с  
HBV-инфекцией также практически нет. Применяемый 
при HBV и ВИЧ-инфекции тенофовир тестировался в 
лечении коронавируса и даже показал потенциальную 
эффективность [15], однако отсутствуют данные о его 
клиническом применении с этой целью и взаимодей-
ствии с другими препаратами для лечения коронави-
русной инфекции. В этом отношении наше наблюдение 
тоже является достаточно уникальным. Необходимо 
отметить также возможную положительную роль ан-

тикоагулянтной терапии, которую пациентка получала 
длительно в связи с тромбоэмболическими осложне-
ниями в анамнезе. 

 
Заключение 

На основании анализа представленного случая 
можно предполагать, что поддерживающая ИСТ мио-
кардита, не повышая существенно риск заражения ко-
ронавирусом (при высокой контагиозности вируса этот 
риск и так достаточно высок у большинства не пере-
болевших и не иммунизированных жителей России), 
может несколько снижать тяжесть заболевания (вы-
раженность воспалительного иммунного ответа) в це-
лом и оказывать протективное воздействие в отноше-
нии поражения миокарда. Об эффективности 
базисной терапии в отношении миокардита свиде-
тельствует отсутствие клинического ухудшения и су-
щественного нарастания титра антикардиальных ан-
тител. Оснований говорить о более тяжелом течении 
коронавирусной пневмонии на фоне ИСТ миокардита 
представленные наблюдения не дают. Не отмечено 
также нежелательных взаимодействий с противови-
русной терапией гепатита В (тенофовиром) и призна-
ков его активизации на фоне COVID-19. 
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Введение 
Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспалительное 

заболевание толстой кишки, характеризующееся им-
мунным воспалением слизистой оболочки на фоне 
генетической предрасположенности. ЯК встречается 
во всех возрастных группах, но основной пик прихо-
дится на возраст 20-40 лет. Заболеваемость ЯК воз-

растает с каждым годом во всем мире [1,2]. У значи-
тельной части больных ЯК могут обнаруживаться вне-
кишечные проявления, в том числе – тромбоз пери-
ферических вен и тромбоэмболия легочной артерии, 
частота которых по данным литературы варьирует от 
1,7% до 39% [3]. 

 
Описание клинического случая 

Мужчина Ф. 40 лет с установленным диагнозом 
язвенного колита (левостороннее поражение, сред-

Клинический случай осложненной тромбофилии  
у пациента с язвенным колитом
Светлана Афанасьевна Болдуева, Ирина Васильевна Ярмош*,  
Алена Николаевна Долинова, Земфира Георгиевна Калоева,  
Маргарита Юрьевна Серкова, Вера Михайловна Аврамова 
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова  
Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

В статье представлено клиническое наблюдение впервые выявленной наследственной тромбофилии, осложнившейся образованием тромба 
в полости правого желудочка, у пациента 40 лет с впервые диагностированным язвенным колитом.  
Несмотря на стандартную медикаментозную терапию язвенного колита у больного длительно сохранялась лихорадка. При поиске других 
причин лихорадки в полости правого желудочка при трансторакальной эхокардиографии было выявлено образование. Проводилась диф-
ференциальная диагностика между вегетацией и тромбом. Ввиду высокой вероятности инфекционного эндокардита была начата антибак-
териальная терапия. Присоединение тромбоза глубоких вен голени и общей подвздошной вены потребовали исключения тромбофилии. 
При молекулярно-генетическом исследовании было выявлено гетерозиготное носительство мутаций в генах фактора V Лейдена, фибриногена, 
тромбоцитарного рецептора для коллагена, ингибитора активатора плазминогена типа I. Тромбофилия и неэффективность антибактериальной 
терапии склонили к мнению о наличии в полости правого желудочка тромба, а не вегетации. На фоне продолжавшегося лечения язвенного 
колита была начата антикоагулянтная терапия и отменены антибиотики, в результате чего удалось достичь ремиссии язвенного колита, 
регресса явлений венозного тромбоза и полного растворения тромба в полости правого желудочка.  
При язвенном колите имеется риск развития венозных тромбозов, который возрастает при наличии наследственной тромбофилии. 
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This article presents the clinical observation of hereditary thrombophilia, complicated by the formation of a thrombus in the cavity of the right ventricle, 
in a 40-year-old patient with first diagnosed ulcerative colitis.  
Despite the standard drug therapy, the patient had a persistent fever. Transthoracic echocardiogram revealed a formation in the right ventricle. A 
differential diagnosis was made between the vegetation and thrombus. Due to the high risk of infective endocarditis, the antibacterial therapy was 
started. The addition of deep vein and common iliac vein thrombosis required the exclusion of thrombophilia. Molecular genetic testing allowed to di-
agnose hereditary thrombophilia: heterozygous carriage of mutations in the genes of factor V Leiden, fibrinogen, platelet receptor for collagen, plas-
minogen activator inhibitor I. The diagnosis of thrombophilia and ineffectiveness of antibacterial therapy led to the conclusion that there was a 
thrombus in the right ventricle. The treatment of ulcerative colitis was continued. At the same time, anticoagulant therapy was started, and antibiotics 
were canceled. As a result, clinical remission of ulcerative colitis, regression of venous thrombosis and complete dissolution of the thrombus in the 
cavity of the right ventricle were achieved.  
Ulcerative colitis may be complicated by venous trombosis and hereditary thrombophilia increases this risk. 
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нетяжелая атака, гормонозависимая форма) был пе-
реведен из гастроэнтерологического отделения СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова в кардиологическое с подозрением 
на инфекционный эндокардит (ИЭ). 

Жалобы больного при поступлении: лихорадка до 
38°C, общая слабость, повышенная потливость, плохой 
аппетит, постоянные ноющие боли внизу живота, стул 
до 7-8 р/сут с примесью слизи и крови, ложные 
позывы на дефекацию, боли в коленных суставах, 
снижение веса на 10 кг за 2 мес. 

Анамнез заболевания. За три месяца до настоящей 
госпитализации пациент стал отмечать боли в нижних 
отделах живота, послабление и учащение стула (до 15 
р/сут) с примесью крови, повышение температуры тела 
до 39°С. На основании фиброколоноскопии с биопсией 
был верифицирован диагноз впервые выявленного 
ЯК. На фоне лечения глюкокортикостероидами, пре-
паратами 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК),  
антибиотиками отмечалась некоторая положительная 
динамика синдрома колита, однако сохранялась ли-
хорадка до 38,5°C, в связи с чем больной был госпи-
тализирован в отделение гастроэнтерологии СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова. По результатам обследования 
был подтвержден диагноз ЯК: по данным фиброколо-
носкопии (сигмоидоскопии) выявлялись микроабсцес-
сы, сливные эрозии под фибрином до 0,6 см, псевдо-
полипы до 0,5 см, а также контактная и спонтанная 
кровоточивость. В лабораторных анализах крови об-
ращали на себя внимание нейтрофильный лейкоцитоз 
16,6×109/л с палочкоядерным сдвигом до 10%, ток-
сическая зернистость нейтрофилов, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ) 44 мм/ч, гипохромная анемия 
легкой степени (гемоглобина 128 г/л), тромбоцитоз 
498×109/л, С-реактивный белок (СРБ) 73,62 мг/л 
(норма до 5 мг/л). Общий анализ мочи без значимых 
отклонений от нормы. В копрограмме – лейкоциты и 
эритроциты в большом количестве, слизь. По резуль-
татам дообследования была исключена антибиотик-
ассоциированная диарея. Пациенту были назначены 
глюкокортикостероиды per os и внутривенно, препарат 
5-АСК per os и ректально, метронидазол, рифаксимин, 
однако на фоне проводившегося лечения сохранялись 
колитический синдром и лихорадка, длительность и 
выраженность которой требовали исключения других 
очагов инфекции. Повторные посевы крови и мочи 
роста не дали. При ультразвуковом исследовании ор-
ганов брюшной полости и малого таза, рентгенографии 
органов грудной клетки патологии не было выявлено. 
При трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) в по-
лости правого желудочка (ПЖ) было визуализировано 
подвижное образование неоднородной структуры с 
нечеткими контурами, размерами 25×10 мм, фикси-
рованное на ножке к септальной створке (тромб? ве-
гетация?), давление в легочной артерии было нор-

мальным (рис. 1). При ультразвуковой допплерографии 
(УЗДГ) нижних конечностей признаков текущего или 
перенесенного тромбоза не было. Учитывая наличие 
общевоспалительного синдрома и результатов ЭхоКГ 
не представлялось возможным исключить диагноз ИЭ 
с поражением трикуспидального клапана, в связи с 
чем больной был переведен в кардиологическое от-
деление. 

Анамнез жизни. Наследственный, аллергологиче-
ский, эпидемиологический анамнезы без особенностей. 
Перед началом заболевания у больного имел место 
сильный психоэмоциональный стресс, связанный с 
работой. 

В кардиологическом отделении при объективном 
осмотре: состояние пациента средней степени тяжести, 
сознание ясное, положение активное. Рост 168 см, 
вес 69 кг (индекс массы тела 24,5 кг/м2). Кожные по-
кровы бледные, влажные. Температура тела 37,8°C. 
На спине, передней поверхности грудной клетки и 
плеч мелкоточечная сыпь с элементами шелушения 
без видимых расчесов. Периферических отеков нет. 
АД 110/70 мм рт.ст. Пульс 87/мин, ритмичный, 
слабого наполнения, не напряжен. Тоны сердца звуч-
ные, ритмичные, патологических шумов нет. Дыхание 
над всей поверхностью легких жесткое, хрипов нет. 
Язык обложен белым налетом. Живот вздут, при паль-
пации мягкий, болезненный в околопупочной области, 
гипогастрии, боковых отделах, больше слева. Печень 
и селезенка перкуторно не увеличены. Поколачивание 
по поясничной области безболезненное. 

В лабораторных анализах крови при поступлении 
в кардиологическое отделение: лейкоциты 9,1×109/л 
(нейтрофилы 6,2×109/л), гемоглобин 111 г/л, СРБ 
44,08 мг/л, СОЭ 50 мм/ч. На ЭКГ регистрировался 
синусовый ритм, ЧСС 83/мин. 

Для уточнения характера образования в полости 
ПЖ больному была выполнена чреспищеводная ЭхоКГ, 
но в ходе консилиума единого мнения получено не 
было. Выполнена магниторезонансная томография 
(МРТ) сердца с контрастированием (гадолиний). За-
ключение МРТ: картина подвижного образования в 
полости ПЖ: вегетация? тромб   представляется менее 
вероятным (рис. 2). 

В связи с неясным диагнозом, потенциально опас-
ным для жизни больного, был проведен консилиум в 
составе кардиологов, кардиохирургов, гастроэнтеро-
логов и клинических фармакологов. Ввиду того, что 
диагноз ИЭ у лихорадящего больного с очагами ин-
фекции в толстой кишке исключить было нельзя, при-
нято решение об антибактериальной терапии ИЭ  
ex juvantibus. Были назначены ципрофлоксацин и ван-
комицин в лечебных дозах внутривенно (препараты 
пенициллинового ряда могли ухудшить течение ЯК), 
продолжен прием метринидазола, рифаксимин был 
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отменен. Для профилактики тромбоэмболических 
осложнений, несмотря на кровь в стуле, больному 
был также назначен низкомолекулярный гепарин 
(НМГ) – фраксипарин 2500 ЕД 2 р/сут. В связи с на-
растанием анемии и кровянистых выделений с калом 
через пять дней фраксипарин был отменен. Через два 
дня после отмены НМГ у больного появилась боль и 
увеличение в объеме (+3 см) правой голени. При по-
вторной УЗДГ вен нижних конечностей были выявлены 
свежие тромботические массы в просвете глубоких 
вен правой голени без подвижных фрагментов с участ-
ками пристеночного кровотока. При компьютерной 
томографии органов брюшной полости выявлена кар-
тина воспалительных изменений нисходящего отдела 
толстой кишки и признаки неокклюзирующего тромбоза 
общей подвздошной вены справа. Пациенту была на-
значена внутривенная инфузия нефракционированного 
гепарина (НФГ) в лечебной дозе, поддерживающей 
уровень активированного частичного тромбопласти-
нового времени (АЧТВ) в 1,5-2,5 раза выше верхней 
границы нормы. Принимая во внимание развившийся 
синдром венозных тромбозов, было выполнено мо-
лекулярно-генетическое исследование на предмет на-
следственной тромбофилии, выявлено гетерозиготное 
носительство мутаций в нескольких генах: фактора V 
Лейдена, фибриногена, тромбоцитарного рецептора 
для коллагена, ингибитора активатора плазминогена 
типа I. 

Figure 1. Echocardiography of the patient F.  
А. In the hospital before treatment (formation in cavity of the right ventricle) 
В. 1 month after discharge from the hospital (formation in cavity of the right ventricle is absent) 

Рисунок 1. Эхокардиография пациента Ф.  
А. В стационаре до начала лечения (образование в полости правого желудочка) 
В. Через 1 месяц после выписки из стационара (образования в полости правого желудочка нет)

1 – right ventricle, 2 – right atrium, 3 – aorta, 4 – tricuspid valve, 5 – formation in cavity of the right ventricle 
1 – полость правого желудочка, 2 – полость правого предсердия, 3 – аорта, 4 – трикуспидальный клапан, 5 – образование в полости правого желудочка

Figure 2. Formation in cavity of the right ventricle with  
MRI with contrast in patient F 

Рисунок 2. Образование в полости правого желудочка 
при МРТ с контрастированием у больного Ф

1 – right ventricle, 2 – right atrium, 3 – aorta, 4 – tricuspid valve,  
5 – formation in cavity of the right ventricle 
MRI – magnetic resonance imaging 
 
1 – полость правого желудочка, 2 – полость правого предсердия,  
3 – аорта, 4 – трикуспидальный клапан,  
5 – образование в полости правого желудочка 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
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Доказанный факт наследственной тромбофилии, 
а также неэффективность многокомпонентной анти-
биотикотерапии в течение двух недель (сохранение 
лихорадки до 37,7°C, признаки воспаления по ана-
лизам крови) изменили представление в пользу тромба 
в полости ПЖ, а не вегетации. В связи с этим метрони-
дазол и ванкомицин были отменены, оставлен только 
ципрофлоксацин в сниженной дозе per os, продолжено 
лечение антикоагулянтами. Через пять дней инфузии 
НФГ под контролем АЧТВ при отсутствии геморраги-
ческих осложнений начат перевод пациента на прием 
варфарина. При достижении целевого значения меж-
дународного нормализованного отношения (МНО) 
(2,0-3,0) на 7,5 мг варфарина в сутки НФГ был отме-
нен. 

В дальнейшем наблюдалась постепенная положи-
тельная динамика явлений колита и общевоспали-
тельного синдрома (лейкоцитарная формула и СРБ 
пришли к норме, температура тела снизилась до суб-
фебрильных цифр, а затем нормализовалась), повы-
сился уровень гемоглобина до 117 г/л, симптомы 
тромбоза не рецидивировали. 

При контрольной ЭхоКГ через 3 нед лечения анти-
коагулянтами наблюдалось отчетливое уменьшение в 
размерах образования в ПЖ до 17×6 мм, в связи с 
чем сомнения в диагнозе исчезли. Пациент был выписан 
под амбулаторное наблюдение гастроэнтеролога и ге-
матолога по месту жительства с рекомендациями про-
должить прием варфарина в подобранной дозе под 
контролем МНО, препарата 5-АСК внутрь и местно в 
прежней дозе, постепенной отмены глюкокортикосте-
роидов. При осмотре через 1 мес после выписки па-
циент продолжал придерживаться данных рекомен-
даций. За прошедшее время самочувствие не ухуд-
шилось. На контрольной ЭхоКГ тромб в полости ПЖ 
не визуализировался (рис. 1). При УЗДГ вен нижних 
конечностей наблюдались признаки перенесенного 
тромбоза в глубоких венах голени с незначительной 
пристеночной реканализацией. Пациенту были реко-
мендованы прием варфарина на неопределенно долгий 
срок под контролем МНО (целевой диапазон 2,0-
3,0), наблюдение у гематолога и гастроэнтеролога. 

 
Обсуждение 

В клинической картине у пациента Ф. первоначально 
наблюдались два основных синдрома: колитический 
и общевоспалительный. Диагноз ЯК не вызывал со-
мнений, однако сохранявшаяся в течение нескольких 
месяцев лихорадка, несмотря на стандартную меди-
каментозную терапию основного заболевания, тре-
бовала поиска другой причины. При трансторакальной 
эхокардиографии было выявлено образование в ПЖ, 
потребовавшее проведения дифференциальной ди-
агностики между вегетацией и тромбом. С этой целью 

выполнены чреспищеводная Эхо-КГ и МРТ сердца с 
контрастированием, которые не разрешили ситуацию. 
Ввиду высокой вероятности ИЭ у длительно лихора-
дящего больного с очагами инфекции в толстой кишке, 
с одной стороны, и отсутствия источника тромбооб-
разования в венах нижних конечностей с другой, была 
начата антибактериальная терапия ИЭ ex juvantibus 
[4]. Для предупреждения тромбоэмболических ослож-
нений в профилактической дозе были назначены НМГ, 
от которых пришлось отказаться из-за нарастания при-
меси крови в стуле и анемии. Представление о больном 
поменялось после присоединения симптоматики тром-
боза глубоких вен голени, выявленного тромбоза 
общей подвздошной вены и результатов молекуляр-
но-генетического исследования, убедительно дока-
завшего наличие наследственной тромбофилии (лей-
деновская мутация и др.). На данном этапе лечения 
больного мы пришли к заключению, что при имевшихся 
у пациента венозных тромбозах на фоне наследствен-
ной тромбофилии образование в ПЖ, скорее всего, 
является тромбом, а не вегетацией. Об этом также 
свидетельствовала неэффективность проводимой в 
течение 2-х нед многокомпонентной антибактериаль-
ной терапии: пациент продолжал лихорадить, сохра-
нялись признаки общевоспалительного синдрома. Ос-
новные антибиотики (за исключением ципрофлокса-
цина per os) были отменены, и продолжена внутри-
венная антикоагулянтная терапия НФГ, начатая сразу 
после выявления тромбоза вен нижних конечностей 
и малого таза [5]. Затем больной был переведен на 
варфарин с поддержанием МНО на целевом уровне 
2,0-3,0, продолжено лечение ЯК. Постепенно состояние 
пациента улучшалось, через 3 нед удалось достичь 
клинической ремиссии язвенного колита, регресса яв-
лений венозного тромбоза и уменьшения размеров 
тромба в ПЖ, который через месяц после выписки 
при контрольной ЭхоКГ не визуализировался. 

Таким образом, особенностями описанного кли-
нического наблюдения являются трудности диффе-
ренциальной диагностики имевшегося образования 
в ПЖ, сложности принятия решения о тактике лечения 
больного с потенциально жизнеугрожающими состоя-
ниями, а также проблемы как с антибактериальным, 
так и антикоагулянтным лечением пациента с ЯК в 
стадии обострения. 

По данным литературы ЯК рассматривается как не-
зависимый фактор риска развития венозных тромбо-
тических и тромбоэмболических событий. Известно, 
что воспаление при ЯК приводит к изменениям в си-
стеме гемостаза: увеличению прокоагулянтных факторов 
и снижению фибринолитической активности, что при 
наличии генетической предрасположенности способ-
ствует манифестации тромбофилии [3,6,7]. Частота 
встречаемости тромбоза периферических вен и тром-
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боэмболии легочной артерии у больных ЯК больше в 
три раза по сравнению со здоровым населением, а 
при наличии у этих пациентов наследственных факторов 
риска, например, мутации фактора V Лейдена, риск 
тромботических событий возрастает в пять раз [3,8,9]. 
Описаний случаев тромбообразования в полости ПЖ 
при ЯК в имеющейся литературе нам найти не уда-
лось. 

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что при 
хронических воспалительных заболеваниях толстой 

кишки нередко развиваются тромботические ослож-
нения, и в этих случаях следует исключать наслед-
ственную тромбофилию, которая увеличивает риск их 
развития и тяжесть [6]. 
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Тромболитическая терапия у нормотензивных  
пациентов с тромбоэмболией легочной артерии  
(по данным ретроспективного исследования)
Наталья Александровна Черепанова1,2*, Ирина Сергеевна Муллова1,2,  
Антон Робертович Киселев3, Татьяна Валентиновна Павлова2,  
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Актуальность. Пациентам с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) в состоянии шока или гипотензии абсолютно показано проведение 
тромболитической терапии (ТЛТ), так как в этой ситуации преимущества явно перевешивают риски. Вместе с тем проведение ТЛТ у гемоди-
намически стабильных пациентов, в том числе, с острой дисфункцией правого желудочка и/или повреждением миокарда имеет существенно 
более низкий доказательный уровень.  
Цель. По данным ретроспективного анализа изучить критерии, на основании которых врач принимает решение о проведении тромболити-
ческой терапии у нормотензивных пациентов в реальной клинической практике. 
Материал и методы. В одноцентровом ретроспективном когортном исследовании анализировалась медицинская документация пациентов, 
госпитализированных в 2006-2017 гг. с верифицированным диагнозом ТЭЛА и имевших на момент поступления систолическое артериальное 
давление >90 мм рт.ст.  
Результаты. Всего за период 2006-2017 гг. было госпитализировано 299 пациентов с подтвержденным диагнозом ТЭЛА, соответствовавших 
критериям включения. Пациенты, которым была проведена ТЛТ, составили группу 1; пациенты, получавшие стандартную терапию, сформи-
ровали группу 2. В результате проведенного логистического регрессионного анализа был выявлен ряд независимых клинических факторов, 
значимо влияющих на принятие врачом решения о выполнении ТЛТ. К ним относятся: возраст моложе 60 лет, наличие варикозного изменения 
вен нижних конечностей, цианоз кожных покровов как симптом тяжести состояния, а также синкоп в дебюте ТЭЛА. Существенного влияния 
на принятие решения о проведении ТЛТ не оказывали повышение уровня тропонина I, наличие дисфункции ПЖ, а также степень тяжести 
ТЭЛА по шкале PESI. В течение госпитального периода летальных исходов в группе ТЛТ не наблюдалось, в группе 2 умерло 5 (1,9%) 
пациентов. Однако анализ связи ТЛТ с выживаемостью оказался затруднен из-за низкой частоты летальных исходов и малого числа пациентов 
в группе с ТЛТ (отношение шансов 0,34; 95% доверительный интервал 0,03-8,18; р=0,856). Крупных кровотечений ни в одной группе за-
фиксировано не было. 
Заключение. Нам не удалось однозначно выявить независимые клинические или инструментальные факторы, влияющие на принятие ре-
шения о выполнении ТЛТ пациентам с ТЭЛА вне рамок доказательной медицины, что обосновывает необходимость проведения дальнейших 
исследований. 
 
Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, тромболитическая терапия, тромбоэмболия легочной артерии промежуточного риска. 
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Background. The thrombolytic therapy is absolutely recommended for patients in shock or hypotension because the benefits are clearly outweighing 
the risks. However, in hemodynamically stable patients, including those with acute right ventricular dysfunction and/or myocardial damage, thrombolysis 
has a significantly lower evidence level. 
Aim. To study the criteria based on which doctors decide to conduct thrombolytic therapy in normotensive patients in real clinical practice according 
to the retrospective data. 
Material and methods. A single-center retrospective cohort study analyzed medical records of patients hospitalized in 2006-2017 with a verified di-
agnosis of pulmonary embolism (PE) and who had a systolic blood pressure >90 mm Hg at the time of admission. 
Results. The present study population included 299 patients with a verified diagnosis of PE from 2006 to 2017 years. Patients were divided into two 
groups: with thrombolysis (group 1) and without thrombolysis (group 2). Logistic regression analysis showed that age younger than 60 years, the 
presence of varicose veins of the lower extremities, skin cyanosis, syncope in the debut of PE were independent clinical factors that significantly 
influence the doctor's decision to perform thrombolysis. Increased troponin I, right ventricular dysfunction, and the severity of PE according to the PESI 
score showed no significant impact on this decision. In-hospital mortality in the group 2 was 1.9% (5 patients), while there were no deaths in the 
group 1. But the analysis of the association of thrombolysis with survival was difficult to perform due to the low incidence of deaths and the small 
number of patients in the group with thrombolysis (odds ratio 0.34; 95% confidence interval 0.03-8.18; р=0.856). No major bleeding was registered 
in any group. 



Thrombolytic therapy in normotensive patients 
Тромболитическая терапия у нормотензивных пациентов

Даже спустя почти 50 лет с момента первого ис-
пользования тромболитической терапии (ТЛТ) для 
лечения острой тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), у специалистов остается много спорных и не-
решенных вопросов по ее применению [1]. Согласно 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(ЕОК) 2019 г., тромболизис безусловно показан па-
циентам с шоком или гипотензией, так как в этой си-
туации преимущества явно перевешивают риски [2]. 
В отличие от пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, нормотензивные пациенты с ТЭЛА являются 
достаточно разнородной группой [3]. Вместе с тем по-
казано, что гемодинамически стабильные пациенты с 
острой дисфункцией правого желудочка (ПЖ) и по-
вреждением миокарда имеют высокий риск раннего 
неблагоприятного исхода [4]. Именно поэтому эксперты 
ЕОК предлагают рассматривать их как возможных кан-
дидатов для проведения ТЛТ в случае гемодинамиче-
ского ухудшения на фоне проведения антикоагулянтной 
терапии (класс I/уровень B), при этом сохраняя твердую 
позицию о нецелесообразности ТЛТ у лиц промежу-
точно-низкого риска (класс III/уровень В) [2]. Однако 
следует помнить, что при этом значительно увеличи-
вается риск развития кровотечений, в том числе, и 
фатальных. 

В исследовании PEITHO (Pulmonary Embolism Throm-
bolysis), включавшем 1006 пациентов промежуточ-
но-высокого риска, преимущества ТЛТ тенектеплазой 
(отношение шансов [ОШ] 0,44; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,23-0,87) были нивелированы значи-
тельным ростом числа крупных кровотечений (6,3% 
в группе ТЛТ против 1,5% в группе без ТЛТ) [5]. В на-
стоящее время нет однозначного ответа на вопрос о 
том, как среди нормотензивных пациентов с ТЭЛА 
выделить лиц с высоким риском ухудшения гемоди-
намики, требующих эскалации терапии. Вместе с тем 
хорошо известно, что в практической медицине врачи 
нередко принимают решение о проведении ТЛТ вне 
рамок доказательной базы [6]. 

Цель исследования: по данным ретроспективного 
анализа изучить критерии, на основании которых врач 

принимает решение о проведении ТЛТ у нормотен-
зивных пациентов в реальной клинической практике. 

 
Материал и методы 

Одноцентровое ретроспективное когортное иссле-
дование было проведено на базе Самарского област-
ного клинического кардиологического диспансера им. 
В.П. Полякова. Период анализа базы данных госпита-
лизаций охватывал 2006-2017 гг. Критерии включения 
в исследование: 

1) код МКБ-10 – I26 на момент выписки из ста-
ционара; 

2) возраст старше 18 лет; 
3) гемодинамическая стабильность пациента при 

поступлении в стационар (систолическое артериальное 
давление >90 мм рт.ст.); 

4) верификация диагноза ТЭЛА с помощью ком-
пьютерной томографии, ангиопульмонграфии или 
аутопсии. 

Из клинической информационной базы была по-
лучена следующая информация о пациентах: персо-
нальные данные (пол, возраст), диагноз клинический 
и патологоанатомический, факторы риска, объективные 
данные, результаты лабораторных и инструментальных 
методов исследования, проведенное лечение. 

Повышенным считали уровень тропонина I>0,4 нг/мл. 
Дисфункция ПЖ по данным эхокардиографии опре-
делялась согласно действующим на тот момент реко-
мендациям ЕОК: гипокинезия свободной стенки ПЖ, 
дилатация ПЖ, систолическое давление в легочной 
артерии >36 мм рт.ст. Согласно рекомендациям ЕОК 
пациенты с признаками дисфункции ПЖ и/или по-
вышенным уровнем тропонина I относились к проме-
жуточному и/или промежуточно-высокому/проме-
жуточно-низкому риску, в соответствии с действующими 
рекомендациями на тот период времени. Все пациенты 
получали базовую терапию парентеральными анти-
коагулянтами (нефракционированный гепарин или 
эноксапарин) с последующим переводом на перо-
ральные антикоагулянты (варфарин с титрацией дозы 
до целевого уровня международного нормализован-
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ного отношения [МНО] – 2,0-3,0 или прямые оральные 
антикоагулянты). 

Количественные данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного диапазона (Ме [25%; 
75%]); качественные – в виде частоты, выраженной в 
абсолютном количестве пациентов и процентах – n 
(%). Сравнение количественных показателей в группах 
выполнялось при помощи критерия Манна-Уитни, ка-
чественных – Хи-квадрата. Статистически значимым 
считали уровень p<0,05. Анализ влияния клинических 
факторов на принятие решения о выполнении ТЛТ 
выполнялся с помощью логистической регрессии. 

 
Результаты 

Всего за период 2006-2017 гг. было госпитализи-
ровано 299 пациентов с подтвержденным диагнозом 
ТЭЛА, соответствовавших критериям включения. Ди-
агноз ТЭЛА у пациентов с типичным симптомами и 
повышенным уровнем D-димера в 84,3% случаев 
был подтвержден компьютерной томографией с конт-
растированием легочных артерий, в 12,4% – ангио-
пульмонографией, 3,3% пациентам проводились оба 
метода исследования. Стандартную антикоагулянтную 
терапию получили 258 (86,3%) нормотензивных па-
циентов с ТЭЛА. ТЛТ была проведена 41 (13,7%) па-
циенту. 

Пациенты с ТЛТ составили группу 1, пациенты со 
стандартной терапией сформировали группу 2. Средняя 
длительность госпитализации в обеих группах не от-
личалась, и составила 15 (14;17) дней. Исходная ха-
рактеристика пациентов приведена в табл. 1. Пациенты, 
которым была проведена ТЛТ, обращались за меди-
цинской помощью раньше пациентов группы 2 
(р=0,002). Различия по полу между группами отсут-
ствовали, но пациенты с ТЛТ были моложе и имели 
менее отягощенный сердечно-сосудистый анамнез – 
у них реже встречались гипертоническая болезнь, хро-
ническая сердечная недостаточность 3-4 ФК, а также 
варикозная болезнь вен нижних конечностей. 

По клиническим характеристикам пациенты группы 1 
при поступлении имели более низкие цифры артери-
ального давления (АД) и высокие частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). В этой группе также чаще наблю-
дались синкопальные состояния в дебюте ТЭЛА и циа-
ноз кожных покровов (табл. 2). Пациенты группы 1 
имели статистически значимо более высокий риск по 
шкале PESI по сравнению с группой 2 (р=0,003). 

Из электрокардиографических параметров только 
появление отрицательных зубцов Т в отведениях  
V1-3 статистически значимо чаще встречалось у паци-
ентов группы 1, по остальным параметрам различий 
между группами не отмечено (табл. 3). В обеих группах 
присутствовали признаки правожелудочковой дисфунк-
ции, однако систолическое давление в легочной артерии, 
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Параметр                                            Группа ТЛТ    Группа без ТЛТ  
                                                                     (n=41)                (n=258)            р 
Мужчины, n (%)                                             24 (48,8)             125 (47,5%)      0,295 

Возраст, лет                                                     53 (38;65)              60 (49;71)        0,009 

Возраст >60 лет, n (%)                                 12 (29,3)             131 (50,8%)    <0,001 

Длительность от начала симпто- 
матики до госпитализации, сут                    3 (1;7)                     6 (2;13)           0,002 

Предшествующие заболевания 
Перелом бедра, n (%)                                    1 (2,4)                    1 (0,4%)          0,136 

Госпитализация с ХСН или ФП  
(предшествующие 3 мес), n (%)                      0                        16 (6,2%)         0,091 

Хирургическое вмешательство,  
n (%)                                                                     2 (4,8)                     25 (9,7)         <0,001 

Инфаркт миокарда (3 мес), n (%)                   0                            3 (1,2)            0,487 

Инсульт, n (%)                                                    1 (2,4)                      5 (1,9)            0,622 

Аутоиммунные заболевания, n (%)                 0                            3 (1,2)            0,488 

Центральный венозный  
катетер, n (%)                                                          0                            1 (0,4)            0,690 

Химиотерапия, n (%)                                            0                          16 (6,2)           0,100 

Хронические заболевания  
легких, n (%)                                                           0                          18 (7,0)           0,085 

Онкология, n (%)                                              2 (4,8)                   43 (16,7)         0,050 

ХСН III-IV ФК, n (%)                                        7 (17,1)                  91 (35,3)         0,024 

КОК, n (%)                                                          1 (2,4)                      3 (1,2)            0,509 

Инфекции (пневмонии,  
мочеполовые, ВИЧ), n (%)                            1 (2,4)                     21 (8,4)           0,240 

Воспалительные заболевания  
кишечника, n (%)                                                   0                            3 (1,2)            0,488 

Беременность/послеродовый  
период, n (%)                                                    1 (2,4)                      8 (3,1)            0,952 

Иммобилизация более 3 сут, n (%)                 0                            9 (3,5)            0,249 

Сахарный диабет, n (%)                                 1 (2,4)                   30 (11,3)         0,073 

Артериальная гипертензия, n (%)             8 (19,5)                 168 (65,1)       <0,001 

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2), n (%)        12 (29,3)                 76 (24,5)         0,900 

Анамнез ВТЭ, n (%)                                        7 (17,1)                  93 (36,1)         0,019 

Анамнез ТЭЛА, n (%)                                     7 (17,1)                  36 (14,0)         0,929 

Анамнез ТГВ, n (%)                                         7 (17,1)                84 (32,6%)       0,048 

Текущий ТГВ, n (%)                                        23 (56,1)               106 (41,1)        0,117 

Тромбоз поверхностных вен, n (%)          6 (14,6)                  49 (19,1)         0,312 

Варикозное расширение вен  
нижних конечностей, n (%)                          2 (4,8)                  105 (40,7)       <0,001 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

ТЛТ – тромболитическая терапия, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФК – функциональный класс, ФП – фибрилляция предсердий, КОК – комбинированные 
оральные контрацептивы, ВИЧ – вирус иммунодефицита человек, ИМТ – индекс массы 
тела, ТЭЛА - тромбоэмболия легочной артерии, ВТЭ – венозная тромбоэмболия,  
ТГВ – тромбоз глубоких вен

Table 1. Baseline patient characteristics 
Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
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размеры ПЖ и его дилатация статистически значимо 
чаще встречались в группе ТЛТ (табл. 4). Вместе с тем 
при проведении контрольного эхокардиографического 
исследования (не позднее 7-го дня госпитализации) 

статистически значимых различий между группами вы-
явлено не было. Повышенный уровень тропонина I 
выявлялся в 8 (27,6%) случаях в группе 1 против 22 
(11,9%) случаев в группе 2 (р=0,023). 

В течение госпитального периода летальных исходов 
в группе ТЛТ не наблюдалось, в то время как в группе 
2 умерло 5 (1,9%) пациентов. Однако анализ связи 
ТЛТ с выживаемостью оказался затруднен из-за низкой 
частоты летальных исходов и малого числа пациентов 
в группе с ТЛТ – ОШ 0,34 (95%ДИ 0,03-8,18; 
р=0,856). Жизнеугрожающих кровотечений ни в 
одной из групп зафиксировано не было. 

 В результате проведенного логистического регрес-
сионного анализа был выявлен ряд независимых кли-
нических факторов, значимо влияющих на принятие 
врачом решения о выполнении ТЛТ (статистическая 
значимость модели: χ2=72,0, р<0,001; табл. 5). В 
модель включались только показатели, показавшие 
значимые парные различия между пациентами в груп-
пах ТЛТ и без ТЛТ. Ими оказались: возраст моложе 60 
лет, наличие варикозного изменения вен нижних ко-
нечностей, цианоз кожных покровов как симптом тя-
жести состояния, а также синкоп в дебюте ТЭЛА. По-
вышение уровня тропонина I, наличие дисфункции 
ПЖ, а также степень тяжести ТЭЛА по шкале PESI су-
щественного влияния на принятие решения о прове-
дении ТЛТ не оказывали. 

 
Обсуждение 

ТЭЛА – это одна из ведущих причин смерти у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [7]. 
Согласно данным COMMAND VTE Registry, 30-дневная 
летальность среди 1715 пациентов с ТЭЛА cоставила 
6,4% [8], причем рецидив ТЭЛА оказался второй по 
частоте причиной смерти после онкологических забо-
леваний. 

ТЛТ приводит к более быстрому лизису тромба в 
легочных артериях, чем монотерапия нефракциони-
рованным гепарином (НФГ) [9]. Еще в 1974 г. были 
опубликованы результаты исследования, в котором 
через 72 ч у пациентов, получивших стрептокиназу, 
было отмечено значительное улучшение показателей 
легочной гемодинамики по сравнению с теми, кто по-
лучил НФГ [10]. В рандомизированном исследовании 
M. Levine с соавт. сравнивали схемы болюсного введения 
тканевого активатора плазминогена (ТАП) с НФГ у па-
циентов с ТЭЛА [11]. Авторы показали, что в течение 
последующих 24 ч лизис тромба оказался более вы-
раженным в группе ТАП (34% против 12%, p=0,026). 
В итальянском мультицентровом исследовании при-
менение ТАП ассоциировалось с 12% уменьшением 
степени обструкции легочного сосудистого русла к ис-
ходу второго часа, в то время как на фоне лечения 
НФГ подобных изменений не отмечалось [12]. Однако 
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Параметр                                            Группа ТЛТ    Группа без ТЛТ  
                                                                     (n=41)                (n=258)            р 
САД, мм рт.ст.                                             122 (110; 130)     130 (120; 150)    0,043 

ДАД, мм рт.ст.                                                 80 (80; 90)             80 (70; 80)        0,041 

ЧСС при поступлении, мин-1                  102 (88; 120)         96 (80; 110)      0,014 

ЧД при поступлении, мин-1                       26 (19; 30)             23 (20; 26)        0,148 

Одышка, n (%)                                                38 (92,7)               248 (96,1)        0,548 

Боль в груди, n (%)                                       18 (43,9)               115 (44,6)        0,780 

Кашель, n (%)                                                 15 (36,6)                   98 (38)           0,638 

Синкопе, n (%)                                               18 (43,9)                 58 (22,5)         0,004 

Кровохаркание, n (%)                                    4 (9,8)                   34 (13,2)         0,291 

Цианоз, n (%)                                                 12 (29,3)                 34 (13,2)         0,006 

Отек нижней конечности, n (%)               15 (36,6)                 97 (37,6)         0,981 

Боль в нижней конечности, n (%)             6 (14,6)                  33 (12,8)         0,681 

Боль при пальпации ГВНК, n (%)                1 (2,4)                     15 (5,8)           0,370 

Хрипы в легких, n (%)                                   6 (14,6)                  51 (12,8)         0,271 

Лихорадка >37,5°С, n (%)                          7 (17,1)                  28 (10,9)         0,479 

PESI индекс, баллы                                            102,5                         85,6              0,003 

Данные представлены в виде Me (25%; 75%), если не указано иное 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ТЛТ – тромболическая терапия,  
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное  
давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЧД – частота дыханий,  
ГВНК – глубокие вены нижних конечностей 

Table 2. Clinical manifestations of pulmonary embolism 
Таблица 2. Клинические проявления ТЭЛА

Параметр                                            Группа ТЛТ    Группа без ТЛТ  
                                                                     (n=41)                (n=258)            р 
ЭКГ изменения, n (%)                                  37 (90,2)               206 (79,8)        0,113 

p-pulmonale, n (%)                                        13 (31,7)                 50 (19,4)         0,072 

SI-QIII, n (%)                                                    15 (36,6)                 80 (31,0)         0,476 

Отрицательные зубцы Т в III,  
n (%)                                                                  26 (63,4)               140 (54,3)        0,273 

Отрицательные зубцы Т в V1-V3,  
n (%)                                                                  28 (68,3)               120 (46,5)        0,010 

ПБПНПГ, n (%)                                                   4 (9,8)                     23 (8,9)           0,861 

НБПНПГ, n (%)                                                   4 (9,8)                     38 (14,)           0,395 

SI-QIII, ПБПНПГ и отрицательные  
Т в V1-V3, n (%)                                              5 (12,2)                 14 (5,4%)         0,099 

ТЛТ – тромболическая терапия, ЭКГ – электрокардиограмма, ПБПНПГ – полная блокада 
правой ножки пучка Гиса, НБПНПГ – неполная блокада правой ножки пучка Гиса 

Table 3. Initial changes in the electrocardiogram 
Таблица 3. Исходные изменения на  

электрокардиограмме
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через несколько дней группы ТАП и НФГ в этих иссле-
дованиях продемонстрировали примерно одинаковое 
состояние легочного кровотока. 

По данным мета-анализа, выполненного S. Chatterjee 
с соавт., применение ТЛТ в сравнении с антикоагулянтами 
ассоциировалось со снижением смертности от всех 
причин (ОШ 0,53; 95%ДИ 0,32-0,88; 2,17% против 
3,89%). Однако негативной стороной проведения ТЛТ 
является закономерное увеличение риска развития мас-
сивных (в том числе фатальных) кровотечений (OШ 
2,73; 95%ДИ 1,91-3,91; 9,24% против 3,42%). 

Таким образом, ТЛТ оправдывает себя в тех случаях, 
когда скорость восстановления проходимости легочного 
сосудистого русла имеет решающее значение для про-
гноза. Вполне очевидно, что это не метод выбора 
лечения всех пациентов с ТЭЛА. Если при остром ин-
фаркте миокарда с подъемом сегмента ST или ише-
мическом инсульте терапевтическое окно для ТЛТ до-
статочно узкое (до 12 и 4,5 ч от начала симптоматики, 

соответственно), то при ТЭЛА этот промежуток четко 
не определен. При исследовании биоптатов у паци-
ентов, умерших в течение 48 ч от острого эпизода 
ТЭЛА, М. Begieneman и соавт. обнаружили массивные 
инфильтраты воспалительных клеток в миокарде ПЖ. 
Эта воспалительная реакция может инициировать вто-
ричную гемодинамическую дестабилизацию, которая 
иногда развивается через 24-48 ч после острой ТЭЛА. 
Однако в некоторых из этих случаев альтернативным 
объяснением может быть ранний рецидив ТЭЛА [14], 
поэтому максимальная польза ТЛТ наблюдается при 
как можно более раннем начале терапии от момента 
постановки диагноза.  

Вместе с тем нормотензивные пациенты с ТЭЛА 
также имеют высокий риск ранней смерти и деком-
пенсации, если поступают с признаками дисфункции 
ПЖ или повреждения миокарда [15]. Такой сценарий 
можно ожидать у 5-6% пациентов с промежуточно-
высоким риском, которые, согласно рекомендациям, 
должны получать только антикоагулянтную терапию 
[16]. Как указывалось выше, проведение ТЛТ способно 
быстро снизить давление в легочной артерии и легочное 
сосудистое сопротивление. Еще в 1993 г. S. Goldhaber 
с соавт. включили в исследование 101 гемодинами-
чески стабильного пациента с ТЭЛА, половина из ко-
торых получила ТАП с последующей гепаринотерапией, 
другая половина – только НФГ [17]. Авторы проде-
монстрировали значительное уменьшение конечно-
диастолического объема и восстановление сократи-
мости ПЖ, а также улучшение легочной перфузии 
через 3 ч после инфузии ТАП по сравнению с моноте-
рапией НФГ. 

Анализ данных современных регистров показывает, 
что в реальной клинической практике системная ТЛТ 
у нормотензивных пациентов с ТЭЛА применяется с 
той же частотой, что и у гемодинамически нестабильных 
пациентов [18]. В нашем исследовании нормотензив-
ные пациенты, у которых было принято решение о 
проведении ТЛТ, оказались, с одной стороны моложе, 
но, с точки зрения лечащего врача, тяжелее пациентов 
с ТЭЛА, которые не рассматривались кандидатами 
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Параметр                                                        ОШ (95%ДИ)                     р 
Возраст моложе 60 лет                                         0,09 (0,02-0,42)                  0,002 

Варикозное расширение вен  
нижних конечностей                                              0,17 (0,05-0,61)                  0,007 

Цианоз кожных покровов                                    2,48 (1,01-6,49)                  0,048 

Синкопе в дебюте ТЭЛА                                        2,03 (0,92-4,49)                  0,081 

Гипотензия при поступлении                             3,64 (0,50-26,54)                 0,202 

Дилатация ПЖ более 3,0 см                               1,97 (0,60-6,42)                  0,263 

Сахарный диабет                                                    0,18 (0,02-1,63)                  0,127 

Онкология                                                                 0,40 (0,08-2,01)                  0,264 

Гипокинез ПЖ                                                           1,27 (0,54-2,97)                  0,578 

ХСН III-IV ФК                                                            0,56 (0,21-1,46)                  0,235 

ТЛТ – тромболическая терапия, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, 
ПЖ – правый желудочек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность,  
ФК – функциональный класс 

Table 5. Influence of clinical factors on the decision  
to perform thrombolytic therapy 

Таблица 5. Влияние клинических факторов на принятие 
решения о выполнении ТЛТ

                                                                                                                     Исходно                                                                             Контрольная эхокардиография 
Параметр                                                            Группа ТЛТ       Группа без ТЛТ                                                          Группа ТЛТ       Группа без ТЛТ  
                                                                                     (n=41)                   (n=258)                        р*                                         (n=41)                   (n=258)                       р*  
СДЛА, мм рт.ст.                                                                 69 (58; 81)                57 (45; 73)                    <0,001                                       44 (35; 60)                44 (35; 55)                     0,828  

Дилатация ПЖ (>30 мм), n (%)                                  38 (92,7)                  182 (70,5)                     <0,001                                         11 (29,7)                    33 (16,8)                       0,772  

Размер ПЖ, мм                                                                35 (34; 39)                33 (30; 37)                    <0,001                                       28 (24; 30)                27 (24; 29)                     0,785  

Гипокинез ПЖ, n (%)                                                       12 (29,3)                    54 (20,9)                        0,240                                             1 (2,7)                         7 (3,6)                          0,422  

*по сравнению с группой ТЛТ 
ТЛТ – тромболическая терапия, ПЖ – правый желудочек, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии

Table 4. Markers of right ventricular myocardial injury (echocardiography) 
Таблица 4. Маркеры повреждения миокарда правого желудочка (эхокардиография)
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для ТЛТ. При поступлении они имели более низкое 
АД и высокую ЧСС, чаще цианоз кожных покровов и 
синкоп в дебюте заболевания, хроническую сердечную 
недостаточность III-IV функционального класса по 
NYHA в анамнезе и повышение уровня тропонина I.  
В ходе эхокардиографического исследования у них 
регистрировали более высокие цифры давления в ле-
гочной артерии и увеличение ПЖ. Как итог – пациенты 
группы 1 имели статистически значимо более высокую 
тяжесть ТЭЛА по шкале PESI – 102,5 против 85,6 
баллов в группе 2 (р=0,003). 

Вследствие того, что наше исследование является 
одноцентровым ретроспективным и когортным, его 
сила явно недостаточна, чтобы подтвердить положи-
тельное или отрицательное влияние на прогноз ТЛТ у 
нормотензивных пациентов с ТЭЛА. Тем не менее, в эру 
персонифицированной медицины появляется все больше 
косвенных доказательств в пользу проведения ТЛТ у 
ряда гемодинамически стабильных пациентов с ТЭЛА. 
Конечно, ее использование должно быть рассмотрено 
индивидуально у каждого пациента, а риски и преиму-
щества должны быть тщательно взвешены [19]. 

 
Заключение 

Есть ли возможность выделить среди нормотен-
зивных пациентов с ТЭЛА тех, кто выиграет от прове-

дения ТЛТ? Хорошо известно, что повышение уровня 
тропонинов в сочетании с признаками дисфункции 
ПЖ по эхокардиографии или компьютерной томогра-
фии позволяют отнести пациентов с исходно стабильной 
гемодинамикой к группе риска неблагоприятного ис-
хода. Вместе с тем до настоящего времени не опреде-
лены критические количественные значения биоло-
гических маркеров (тропонина I, натрийуретического 
пептида и других), эхокардиографических проявлений 
дисфункции ПЖ и ряда других параметров, которые 
можно использовать в качестве надежных критериев 
для принятия решения о проведении реперфузии у 
нормотензивных пациентов. Также не существует на-
дежных и простых инструментов стратификации риска, 
основанных на индивидуальных клинических, инстру-
ментальных или лабораторных параметрах, позво-
ляющих предсказать риск неблагоприятного исхода у 
данной категории пациентов. Все это обосновывает 
насущную необходимости проведения дальнейших 
исследований. 
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Введение 
Во всем мире ежегодно проводится более 200 млн 

некардиальных операций, и это число постоянно воз-
растает. Такие операции зачастую сопровождаются на-
рушениями гемодинамики, гиперкоагуляцией, вос-
палением, симпатической активацией и кровотечением, 
что создает предрасположенность к развитию ише-
мических повреждений миокарда [1]. Недавно опуб-

ликованы результаты анализа 30-дневных летальных 
исходов в когорте исследования VISION [2]. В этом 
исследовании среди причин летальных исходов в 361 
случае были кровотечения, в 314 – периоперационное 
повреждение миокарда, и у 215 больных – сепсис. 
Может сложиться впечатление, что актуальность про-
блемы периоперационных кардиальных осложнений 
снижается, как и их вклад в периоперационную ле-
тальность. Однако когорта пациентов исследования 
VISION достаточно специфическая, основной задачей 
было отследить частоту развития периоперационного 

Актуальные вопросы оценки и коррекции  
риска кардиальных осложнений  
при некардиальных операциях
Алексей Николаевич Сумин* 
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
Россия, 650002, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Во всем мире ежегодно проводится более 200 миллионов некардиальных операций, это число постоянно возрастает, а ведущей причиной 
смертности при таких операциях являются кардиальные осложнения. Так, в многоцентровом исследовании, проведенном в 27 странах, 
кардиоваскулярные осложнения присутствовали в 68% случаев развития летального исхода в послеоперационном периоде. Регистры по-
следних лет показали, что число таких осложнений сохраняется высоким, например, при динамической оценке тропонинов периопера-
ционное повреждение миокарда выявлялось в 13-18% случаев. В настоящем обзоре проведен критический анализ пошагового алгоритма 
оценки кардиального риска некардиальных операций в свете появления новых публикаций по данной тематике. В обзоре рассмотрены 
новые данные по шкалам оценки риска, оценки функционального состояния, использования в предоперационном периоде неинвазивных 
тестов, биомаркеров, роли превентивной реваскуляризации миокарда, медикаментозной терапии. Отдельно рассмотрены вопросы некар-
диальных операций после чрескожного коронарного вмешательства, периоперационного повреждения миокарда. В обзоре подчеркиваются 
трудности в получении доказательной базы, проведении рандомизированных клинических исследований в этом разделе медицины, которые 
в большинстве случаев не позволяют получить однозначных выводов, и приводят к разночтениям и неясностям в рекомендациях различных 
групп экспертов. Настоящий обзор поможет практическим врачам ориентироваться в данном вопросе, а также формировать оптимальную 
диагностическую и лечебную стратегию перед выполнением некардиальных операций. 
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Actual Issues of the Cardiac Complications Risk Assessment and Correction in Non-Cardiac Surgery 
Alexei N. Sumin* 
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Worldwide, more than 200 million non-cardiac surgeries are performed annually, and this number is constantly increasing; cardiac complications are 
the leading cause of death in such surgeries. So, in a multicenter study conducted in 27 countries, cardiovascular complications were present in 68% 
of cases of death in the postoperative period. Registers of recent years have shown that the number of such complications remains high, for example, 
with a dynamic assessment of troponins, perioperative myocardial damage was detected in 13-18% of cases. This review provides a critical analysis 
of the step-by-step algorithm for assessing cardiac risk of non-cardiac operations considering the emergence of new publications on this topic. The 
review discusses new data on risk assessment scales, functional state assessment, the use of non-invasive tests, biomarkers, the role of preventive my-
ocardial revascularization in the preoperative period, and drug therapy. The issues of non-cardiac operations after percutaneous coronary intervention, 
perioperative myocardial damage are considered separately. The review emphasizes the difficulties in obtaining evidence, conducting randomized 
clinical trials in this section of medicine, which do not allow obtaining unambiguous conclusions in most cases and lead to inconsistencies and 
ambiguities in the recommendations of various expert groups. This review will help practitioners navigate this issue and help to use the optimal 
diagnostic and treatment strategy before performing non-cardiac surgery. 
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повреждения миокарда, поэтому в него включали да-
леко не всех пациентов, оперированных в том или 
ином центре. Более показательными в этом плане яв-
ляются регистровые исследования со сплошным 
включением пациентов, так, в многоцентровом ис-
следовании, проведенном в 27 странах, кардиовас-
кулярные осложнения присутствовали в 68% случаев 
развития летального исхода в послеоперационном 
периоде [3]. 

Данные национального регистра США показали, 
что периоперационный инфаркт миокарда встречается 
у 0,9% больных, которым проводят большие некар-
диальные операции, и строго связан с риском леталь-
ного исхода после операции [4]. За период с 2005 по 
2013 гг. в США снизилась частота развития периопе-
рационных инфарктов миокарда на 100000 операций 
– с 898 до 729 в 2013 г. (р<0,0001), преимущественно 
– за счет снижения числа инфарктов миокарда с 
подъемом сегмента ST (ИМпST) – с 261 до 116 на 
100000 операций (р<0,001). Такое снижение могло 
быть по причине лучшей стратификацией риска перед 
операцией, улучшенной медикаментозной и интер-
венционной стратегией лечения ишемической болезни 
сердца (ИБС), а также за счет проведения реваскуля-
ризации миокарда у больных высокого риска перед 
операцией. Кроме того, возможно, сыграло роль по-
нимание опасности тромбоза стента после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) и, как следствие, 
задержка с проведением некардиальной операции 
после стентирования коронарных артерий [4]. Следует 
отметить, что данное снижение летальности достигнуто 
на фоне повышения встречаемости кардиоваскулярных 
факторов риска и сердечно-сосудистых заболеваний 
среди оперированных больных за период с 2008 по 
2013 гг. [5]. Наличие 2 и более факторов риска было 
у 40,5% больных в 2008-2009 гг. и у 48,2% – в 
2012-2013 гг. За этот период также возросло число 
больных ИБС (с 17,2% до 18,2%), периферическим 
атеросклерозом (с 6,3% до 7,4%) и с инсультом в 
анамнезе (с 3,5% до 4,7%). Также выросло число па-
циентов с баллами по шкале RCRI≥3 с 6,6% до 7,7% 
[5]. В то же время снижение числа летальных исходов 
и инфарктов миокарда (ИМ) в периоперационном 
периоде сопровождалось повышением числа инсультов 
[отношение рисков (ОР) 1,79; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,73-1,86)] [6]. Кроме того, было по-
казано, что частота инфарктов миокарда без подъема 
сегмента ST (ИМбпST) не снизилась за анализируемый 
промежуток времени, и встал вопрос о необходимости 
более тщательной диагностики ИМбпST в периопера-
ционном периоде [4]. Можно заключить, что необхо-
димость выявления больных с риском кардиоваску-
лярных осложнений перед некардиальными опера-
циями по-прежнему остается актуальной. 

Пошаговый алгоритм оценки кардиаль-
ного риска некардиальных операций 

Несмотря на некоторые разночтения в европейских 
и американских рекомендациях [7-9], в них сохраняется 
пошаговый алгоритм, направленный на выявление 
возможного поражения коронарных артерий (или 
оценку значимости имеющейся патологии), и вклю-
чающий несколько этапов: оценка риска операции, 
оценка клинического риска со стороны пациента, оценка 
функционального состояния пациента, проведение не-
инвазивных тестов, дальнейшее инвазивное обследо-
вание. Рассмотрим публикации последних лет, рас-
сматривающих эти этапы пошагового алгоритма. 

 
Шкалы оценки риска 

В последние годы наиболее активно продолжается 
изучение практического использования двух кальку-
ляторов оценки риска – RCRI и ACSNSQIP. Преимуще-
ствами первого считается наличие большой доказа-
тельной базы, а также использование во многих ис-
следованиях по оценке предоперационного риска с 
применением кардиопульмональных тестов, МСКТ-
ангиографии коронарных артерий (КА) и т.п. Недостатки 
– данная шкала переоценивает риск при амбулаторной 
хирургии и недооценивает риск осложнений при со-
судистых операциях (а также у больных с субклини-
ческими стадиями ИБС) [10]. Калькулятор американ-
ской коллегии хирургов [7] ACSNSQIP разработан от-
носительно недавно (в 2013 г.), его недостатком счи-
тается недостаточная внешняя валидность (разработан 
на основе национальной базы данных США) и невы-
сокая чувствительность по отношению к ряду перио-
перационных осложнений, трудности использования 
при сочетанных вмешательствах [10]. Также отмечается 
известный субъективизм при оценке физического ста-
туса по шкале ASA в данном калькуляторе, что может 
влиять на рассчитанный риск операции [11,12]. Тем 
не менее, включение его в рекомендации американских 
экспертов по оценке риска кардиальных осложнений 
[7] обусловило появление публикаций об его исполь-
зовании при отдельных нозологиях. При сопоставлении 
данных шкал в предсказании риска основных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (major ad-
verse cardiac events, МАСЕ) при некардиальных опе-
рациях чувствительность обеих шкал оказалась невы-
сокой (41,7% для ACSNSQIP и 33,3% – для RCRI), 
при достаточно высокой специфичности (96,4% и 
95,6%, соответственно) [13]. Причиной таких резуль-
татов является то, что данные шкалы ориентированы 
на выявленные у пациента заболевания и не учитывают 
субклинические поражения. Хотя высказывается мне-
ние, что индекс RCRI и калькулятор NSQIP взаимодо-
полняют друг друга в различных областях [8], на самом 
деле их использование подразумевает разные алго-
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ритмы предоперационной оценки риска, в котором 
обычно учитывают 2 фактора – риск самой внесер-
дечной операции и риск, связанный с состоянием па-
циента. Здесь существуют два подхода [9]: в европей-
ских рекомендациях эти риски учитывают отдельно, 
существует градация операций по степени риска (низ-
кий, средний и высокий), клинический риск предла-
гается учитывать по шкалам либо RCRI, либо NSQIP 
[8]. В американских рекомендациях предлагается учи-
тывать объединенный риск (операция+клиническое 
состояние), который рассчитывают по калькулятору 
ACS NSQIP, и выделять только две категории риска – 
низкий (<1%) и повышенный (>1%) [7]. В пользу 
последнего подхода эксперты высказывают следующие 
соображения: зачастую отнесение операции к категории 
того или иного риска затруднено, кроме того, тактика 
обследования при операциях среднего и высокого 
риска не отличается [7]. Собственно, поэтому в оценке 
риска нельзя опираться только на шкалы, полученные 
с их помощью данные должны рассматриваться в об-
щем контексте диагностического процесса, и могут 
учитываться врачом только наряду с другими методами 
оценки риска (функциональный статус, биомаркеры, 
неинвазивные тесты) [8]. 

 
Оценка функционального состояния 

Оценка функционального статуса является неотъем-
лемым этапом европейских и американских рекомен-
даций по оценке риска. Различия есть в интерпретации 
результатов такой оценки (в рекомендациях АСС/АНА 
выделяется не только хорошее, но и отличное функ-
циональное состояния) [9], при этом, хотя и признается, 
что нагрузочные тесты предпочтительнее, но считается 
возможным приблизительная оценка функционального 
статуса по уровню физической активности пациента 
[7,8]. Исследование METS, тем не менее, показало, 
что при сопоставлении с результатами кардиопуль-
монального теста субъективная оценка выявляла боль-
ных с максимальным потреблением кислорода менее 
14 мл/кг/мин с чувствительностью 19,2%. Неудиви-
тельно, что субъективная оценка не позволяла пред-
сказать развитие кардиальных осложнений и летальных 
исходов после операции, в отличие от более объ-
ективных методов оценки. Так, низкие баллы по опрос-
нику Duke Activity Status Index (DASI) предсказывали 
30-дневную смертность или инфаркт миокарда, по-
вышенная концентрация NTpro-BNP – 30-дневную 
смерть и повреждение миокарда, а снижение макси-
мального потребления кислорода – периоперационные 
осложнения [14]. По-видимому, такие результаты за-
ставили канадских экспертов в своих рекомендациях 
отказаться от оценки функционального состояния ка-
ким-либо способом, и ограничиваться только опре-
делением уровня NTpro-BNP [15], хотя исследований 

по валидизации данного подхода пока не появилось. 
Также в отдельный этап диагностического алгоритма 
не выделяется оценка функционального статуса паци-
ентов в бразильских рекомендациях, в них его сни-
жение предлагается учитывать при решении вопроса 
о проведении неинвазивных тестов при операциях 
промежуточного риска [16]. Совсем другой подход 
реализован в Великобритании – в большинстве клиник 
перед операциями проводятся кардиопульмональные 
нагрузочные тесты с объективизацией функционального 
состояния [17]. Интересна также работа M.A. Shulman 
и соавт. [18], в которой приведены результаты анализа 
субисследования METS по возможностям использо-
вания теста 6-минутной ходьбы (ТШХ) в оценке боль-
ных перед некардиальными операциями. Результаты 
ТШХ слабо коррелировали с данными кардиопуль-
монального теста, однако низкие значения пройденной 
дистанции при ТШХ были ассоциированы с большей 
30-дневной и годичной смертностью. Также результаты 
ТШХ обладали равной предсказательной ценностью 
с кардиопульмональным нагрузочным тестом отно-
сительно 12-месячного выживания после операции 
без инвалидности, немного уступая данным по шкале 
DASI [18]. Прогностическая способность данного теста 
нуждается в дальнейших исследованиях, но пока он 
выглядит вполне разумной альтернативой кардио-
пульмональным тестам в оценке функционального со-
стояния пациентов. 

 
Неинвазивные тесты в оценке риска 

В текущем году опубликован мета-анализ, в котором 
предпринята попытка оценить роль дооперационных 
стресс-тестов при некардиальных операциях [19]. Раз-
личия в риске 30-дневной смертности не были суще-
ственными при сравнении больных с проведением 
стресс-тестов, и без них (ОР 0,79; 95%ДИ 0,35-1,80), 
однако эти данные были получены при включении ре-
зультатов только 6 рандомизированных исследований 
(из 79 проанализированных), и вызывают сомнения. 
Дело в том, что наибольший вклад в пользу непрове-
дения стресс-тестов (по числу включенных пациентов) 
внесло исследование DECREASEII [20], относительно 
которого имеется заключение этического комитета о 
существенных нарушениях при его проведении (си-
туация с исследованиями DECREASE подробно обсуж-
далась ранее [21]). В ряде последующих мета-анализов 
исследования этой группы авторов или просто не 
включали в анализ, или анализировали данные как с 
включением, так и без включения результатов этих ис-
следований [22]. Более корректно было бы поступить 
так же и в данном случае, вполне возможно, что без 
учета этой работы стратегия предоперационного об-
следования со стресс-тестами показала бы положи-
тельное влияние на 30-дневный прогноз после опера-
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ций. При анализе остальных исследований (когортных 
нерандомизированных) из-за большой гетерогенности 
результатов вывод авторов неутешителен – имеющихся 
данных недостаточно, чтобы сделать окончательное 
заключение о том, приводит ли стресс-тестирование к 
снижению периоперационной смертности [19]. На-
пример, в одноцентровом рестроспективном иссле-
довании при добавлении неинвазивных стресс-тестов 
к оценке риска с помощью шкалы RCRI и функцио-
нального статуса отмечено только незначительное уве-
личение предсказательного значения развития перио-
перационных МАСЕ и 1-годичной смертности [23].  
С другой стороны, результаты неинвазивных тестов 
при выявлении ишемии миокарда послужили осно-
ванием для проведения инвазивной коронарной ан-
гиографии (КАГ) и проведения реваскуляризации мио-
карда (стентирование КА, баллонная ангиопластика), 
что вполне могло снизить частоту периоперационных 
осложнений и улучшить годовой прогноз [23]. Также в 
исследовании J.A. Valle и соавт. [24] среди пациентов 
в госпиталях ветеранов, подвергающихся некардиаль-
ным операциям, отмечена существенная вариабельность 
проведения стресс-тестов в клиниках. При этом в кли-
никах с более частым проведением стресс-тестов не 
отмечено снижения числа послеоперационных кар-
диоваскулярных осложнений. Однако данный анализ 
имеет существенные ограничения: во-первых, в ис-
следование были включены только пациенты после 
проведенной реваскуляризации миокарда (ЧКВ), во-
вторых, нет данных о виде проведенных стресс-тестов, 
частоте позитивных тестов и их корреляции с резуль-
татами некардиальных операций, в-третьих, нет также 
сведений о возможных изменениях тактики лечения 
по результатам проведения стресс-тестов. Все эти 
ограничения заставляют с осторожностью относиться 
к возможности применить эти результаты ко всей 
когорте больных перед некардиальными операциями. 

Действительно, влияние контингента обследованных 
больных хорошо демонстрирует исследование  
D.N. Wijeysundera и соавт. [25] для популяционной 
когорты больных, оценивших влияние неинвазивных 
тестов на смертность в течение года после некарди-
альных операций. Проведение стресс-тестов позволило 
снизить годовую смертность в целом по группе  
(ОР 0,92; 95%ДИ 0,86-0,99; р=0,03). При анализе 
по подгруппам в зависимости от исходного RCRI 
индекса оказалось, что тестирование повышало риск 
смерти у больных с низким риском (RCRI 0; ОР 1,35), 
и снижало при промежуточном (RCRI 1-2; ОР 0,92)  
и высоком риске кардиальных осложнений (RCRI  
3-6 баллов; ОР 0,80) [25]. 

По-видимому, не стоит у больных без явной кар-
диальной патологии и явлений системного атероскле-
роза (операции на аорте и артериальных сосудистых 

бассейнах) стремиться проводить полноценную диаг-
ностику обструктивных поражений коронарных артерий, 
достаточно провести кардиопульмональные тесты и 
объективизировать возможность выполнения больными 
установленного порога нагрузки. Такой подход широко 
применяется в Великобритании, где разработаны под-
робные рекомендации [26], и постоянно возрастает 
число клиник, использующих такой метод предопера-
ционной оценки (до 106 в 2017 г.). Интересно, что в 
большинстве своем такой тест проводят не кардиологи 
(только 2%), а анестезиологи (61%), наиболее часто 
– при патологии нижней (в 89,5% случаев) и верхней 
(77,9%) части желудочно-кишечного тракта, а также 
при сосудистых операциях (68,6%) [17]. 

Другой возможностью неинвазивной оценки па-
циентов является проведение МСКТ-ангиографии КА. 
Мета-анализ 11 исследований показал, что риск пе-
риоперационных кардиоваскулярных событий (кар-
диальная смерть, нефатальный инфаркт миокарда, 
застойная сердечная недостаточность или гемодина-
мически значимая желудочковая аритмия или полная 
атриовентрикулярная блокада) возрастал при нарас-
тании тяжести и распространенности поражения ко-
ронарных артерий. При отсутствии поражения при ан-
гиографии КА c помощью мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) события развились в 2,0% 
случаев, при необструктивных поражениях – в 4,1%; 
при однососудистом обструктивном поражении – в 
7,1%; при многососудистом – в 23,1% (p<0,001). 
Также возрастание кальциевого индекса было ассо-
циировано с повышением частоты периоперационных 
MACE (при кальциевом индексе ≥100 ОР составило 
5,1; при ≥1000 – ОР 10,4; в обоих случаях p<0,01) 
[27]. В исследовании VISIONCT-study отмечено суще-
ственное завышение риска по данным предопера-
ционной МСКТ-ангиографии КА [28]. Это потенциально 
может приводить либо к отказу от некардиальной 
операции, либо к необоснованному дообследованию 
пациента (например, проведение инвазивной коро-
нароангиографии). Однако такие результаты могут 
объясняться включением в исследование пациентов 
с исходно низким клиническим риском операций (в 
когорте обследованных >75% больных имели значения 
RCRI≤1). По-видимому, проведение МСКТ-ангиогра-
фии КА имеет смысл только у больных с промежуточ-
ным и высоким риском по шкале RCRI, как предлагают 
авторы мета-анализа [27]. Кроме того, как показало 
суб-исследование VISION-CTA, проведение не только 
МСКТ-ангиографии, но и стресс-теста со сцинтиграфией 
миокарда позволило достичь улучшения прогнози-
рования периоперационных МАСЕ: чувствительность 
составила 100%, специфичность – 72,7%, положи-
тельное предсказательной значение – 50,0%, а отри-
цательное предсказательное значение – 100% [29]. 

752 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5)



Assessment and Correction of the Cardiac Complications Risk 
Оценка и коррекция риска кардиальных осложнений

Дальнейшее использование в практике результатов 
данного мета-анализа пока остается неясным. Прежде 
всего, остается непонятным, как действовать в случае 
выявления множественных обструктивных поражений 
коронарных артерий. В рекомендациях приводятся 
ссылки на рандомизированные исследования, которые 
показали отсутствие влияния превентивной реваску-
ляризации миокарда на риск периоперационных кар-
диальных осложнений [8], хотя эти исследования 
имеют существенные ограничения, заставляющие со-
мневаться в возможности опираться на них в практи-
ческой работе [9]. В то же время последующие иссле-
дования (как рандомизированные, так и ретроспек-
тивные когортные) убедительно показывают полезность 
превентивной реваскуляризации при некардиальных 
операциях [30,31], что согласуется и с клиническим 
опытом ведения данных пациентов. С другой стороны, 
существуют данные о благоприятном эффекте на-
значения медикаментозной терапии в несколько других 
когортах пациентов. Например, можно привести при-
мер назначения дабигатрана у больных с периопера-
ционным повреждением миокарда [32], или статинов 
и аспирина у больных стабильной ИБС на основании 
данных МСКТ-ангиографии КА [33]. Однако какая 
тактика окажется наиболее эффективной у данной ка-
тегории больных – этот вопрос требует дальнейших 
исследований. 

 
Биомаркеры в оценке риска 

В последние годы накапливаются данные о про-
гностическом значении предсердного натрийурети-
ческого пептида при некардиальных операциях. Еще 
в 2014 г. в мета-анализе определено, что определение 
BNP/NTproBNP до и непосредственно после операции 
позволяет существенно улучшить базовую модель 
оценки риска операции как в течение 30 дней, так и 
≥180 дней [34]. В недавно опубликованном мета-
анализе показано, что повышенный уровень BNP  
повышает риск развития МАСЕ при операциях  
в 4,5 раза; повышенный уровень NT-proBNP – в  
3,48 раза (р<0,001 в обоих случаях) [35]. Измерение 
BNP/NTproBNP может предоставить дополнительную 
прогностическую информацию о стратификации риска 
у пациентов перед некардиальными операциями, од-
нако остается неясным, как наиболее целесообразно 
использовать (у какой категории пациентов, вместе 
со шкалами оценки риска или отдельно, а главное – 
что делать с полученной информацией). Например, в 
канадских рекомендациях предлагается у такой кате-
гории более тщательное периоперационное монито-
рирование, отслеживание уровня тропонина в течение 
72 ч после операции и ведение пациента мультидис-
циплинарной бригадой (с включением кардиолога) 
после операции [15]. Тем не менее, не совсем понятно, 

почему такой мультидисциплинарный подход нельзя 
применить и до операции. 

 
Превентивная реваскуляризация  
миокарда 

Хотя данный вопрос стоит в конце цепочки оценки 
и коррекции риска, на самом деле от ответа на вопрос 
– показана ли реваскуляризация миокарда перед не-
кардиальными операциями, зависит весь алгоритм 
предоперационной оценки. Если признавать, что она 
неэффективна (независимо от степени тяжести пора-
жения коронарного русла), то и нет необходимости 
проводить обследование на выявление скрытой ише-
мии миокарда. Наиболее последовательными в этом 
плане оказались канадские кардиологи – в предло-
женном им алгоритме нет даже оценки функциональ-
ного статуса, а проведение неинвазивных тестов, ко-
ронароангиографии и превентивной реваскуляризации 
миокарда они считают ненужными, при этом даже у 
больных с наличием ИБС вполне можно обойтись  
изучением NTproBNP [15]. Наверно это совпадение, 
но зато они очень активно изучают проблему перио-
перационного повреждения миокарда, например, в 
исследовании MANAGE [32,36,37]. Другие эксперты 
не так категоричны, в европейских рекомендациях 
предложено при решении вопроса о проведении КАГ 
и реваскуляризации исходить из соответствующих ре-
комендаций для стабильных пациентов [8]. Если рас-
сматривать доказательную базу, то она крайне ограниче-
на, что и позволяет экспертам ее трактовать по-разному. 
Всего можно опираться на 2 рандомизированных кли-
нических исследования по оценке данного вопроса, 
причем, оба они проведены у больных с поражением 
периферических артериальных бассейнов и аорты 
[38,39]. В первом из них, проведенном более 15 лет 
назад, не было продемонстрировано благоприятного 
эффекта от превентивной реваскуляризации, однако 
данная работа имела ограничения (включение больных 
низкого риска, исключение пациентов с поражением 
ствола левой КА) [38], кроме того, методы реваскуля-
ризации миокарда и периоперационного ведения 
таких больных с тех пор заметно улучшились. Отно-
сительно недавно были опубликованы результаты ис-
следования G. Illuminati и соавт., в котором показано 
благоприятное влияние превентивной реваскуляри-
зации миокарда на 5-летние результаты после каро-
тидной эндартерэктомии [39]. Если рассматривать 
ретроспективные и когортные исследования, то в таком 
случае больше данных за предоперационное прове-
дение реваскуляризации миокарда. Можно вспомнить 
отечественные исследования у сосудистых больных – 
стратегия лечения с превентивной реваскуляризацией 
миокарда в работах нашей группы эффективно снижала 
число периоперационных инфарктов миокарда и ле-
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тальных исходов [30]. В недавнем исследовании  
Б.Г. Алекяна и соавт. [31] было показано, что у опери-
рованных в их клинике больных с поражением аорты 
и периферических артерий почти в 80% случаев вы-
являли поражения как минимум одной КА более 50%, 
при этом две трети из них были клинически асимптомны 
по кардиальным жалобам. Соответственно, в 57% 
случаев проведена реваскуляризация миокарда, как 
правило, чрескожное коронарное вмешательство 
(50,3%), реже – коронарное шунтирование (6,7%). 
Как следствие, ИМ на госпитальном этапе не был вы-
явлен ни у одного из пациентов [31]. Понятно, что 
данное исследование имеет ограничения (нет конт-
рольной группы, ретроспективное), но тем не менее, 
оно неплохо характеризует когорту пациентов, опе-
рирующихся в российских клиниках, и заставляет за-
думаться – возможно ли отказываться от предопера-
ционного обследования и реваскуляризации миокарда 
у данной категории больных? Похоже, такое обсле-
дование необходимо, прежде всего для сосудистых 
пациентов, а также у больных с наличием установ-
ленного диагноза ИБС. Остальные же категории па-
циентов следует обследовать по предложенному выше 
этапному алгоритму. 

 
Медикаментозное лечение  
в оценке риска 

Для профилактики периоперационных кардиальных 
осложнений наиболее интенсивно изучалось назначе-
ние перед операциями следующих групп препаратов: 
бета-адреноблокаторы, статины и аспирин. 

Во многих проспективных наблюдательных иссле-
дованиях сообщалось о защитном эффекте терапии 
статинами у пациентов, перенесших некардиальные 
операции. Однако в рандомизированных клинических 
исследованиях по использованию статинов при не-
кардиальных операциях получены противоречивые 
результаты [40,41]. В одном из них (LOAD) не удалось 
показать влияния назначения аторвастатина по сравне-
нию с плацебо на риск снижения общей смертности 
(4,3% против 4,1%), нефатального инфаркта миокарда 
(3,4% против 4,4%), инсульта (0,9% против 0%) и 
миокардиального повреждения миокарда (13,2% 
против 16,5%) после некардиальной операции [41]. 
В другом же назначение 20 мг розувастатина у больных 
ИБС непосредственно перед экстренной некардиальной 
операцией позволило снизить по сравнению с плацебо 
число периоперационных инфарктов миокарда (3,6% 
и 8,0%; р=0,029) и число кардиоваскулярных и це-
реброваскулярных осложнений в течение 6 мес после 
операции (4,4% и 9,5%%; р=0,019) [40]. Мета-
анализ исследований с применением статинов при 
некардиальных операциях продемонстрировал сни-
жение числа периоперационных инфарктов миокарда 

(ОР 0,44; 95%ДИ 0,30-0,64; р<0,0001), но не выявил 
влияния на частоту инсультов и летальных исходов 
[42]. В мета-анализе 46 исследований по применению 
статинов при некардиальных сосудистых операциях 
отмечено в группе статинов по сравнению с пациентами 
без статинов при долговременном наблюдении улуч-
шали общую выживаемость пациентов, снижали частоту 
кардиоваскулярных осложнений [43]. По результатам 
исследования VISION при периоперационном приеме 
статинов снижался риск развития первичной конечной 
точки (смерть от всех причин, повреждение миокарда 
при некардиальных операциях [ПМНО] или инсульт) 
в течение 30 дней (ОР 0,83; 95%ДИ 0,73-0,95). 
Также статины отдельно снижали риск кардиоваску-
лярной смерти, смерти от всех причин и ПМНО, но не 
развития ИМ и инсульта [44]. 

В целом сохраняется мнение экспертов о необхо-
димости назначения терапии статинами перед некар-
диальными операциями, прежде всего, у пациентов с 
установленным атеросклеротическим сердечно-сосу-
дистым заболеванием. Тем не менее, для начала те-
рапии статинами у пациентов перед некардиальной 
операцией, не получавших статины, необходимы до-
полнительные рандомизированные контролируемые 
исследования [45]. 

Рандомизированные клинические исследования 
приводят противоречивые результаты о способности 
бета-адреноблокаторов влиять на периоперационные 
кардиоваскулярные осложнения и смертность, данный 
вопрос представлен в двух недавних обзорах [46,47]. 
В систематический обзор (Cohrane) 2019 г. было 
включено 83 рандомизированных клинических ис-
следования и почти 15000 пациентов, влияние бета-
адреноблокаторов на общую смертность в течение 30 
дней после операции было неопределенным, и риск 
смерти был несколько выше в группе бета-адрено-
блокаторов по сравнению с контролем (ОР 1,17; 
95%ДИ 0,89-1,54). Бета-адреноблокаторы опреде-
ленно снижали риск развития ИМ (ОР 0,72; 95%ДИ 
0,60-0,87) и фибрилляции/трепетания предсердий 
(ОР 0,41; 95%ДИ 0,21-0,79), но не влияли на воз-
никновение цереброваскулярных осложнений (ОР 
1,65; 95%ДИ 0,97-2,81) или желудочковых аритмий 
(ОР 0,72; 95%ДИ 0,35-1,47). В то же время бета-ад-
реноблокаторы повышали частоту развития эпизодов 
брадикардии (ОР 2,49; 95%ДИ 1,74-3,56) и гипотонии 
(ОР 1,40; 95%ДИ 1,29-1,51) [47]. В критическом об-
зоре подчеркивалось, что влияние бета-блокаторов 
на смертность зависело, в том числе, от клинического 
риска – оно было неблагоприятным при низком риске 
(RCRI 0-1 балла) и благоприятным при более высоком 
(RCRI 2 и более баллов). Также имели значение и от-
дельные факторы клинического риска – при наличии 
ХСН бета-адреноблокаторы снижали периоперацион-
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ную смертность, у больных ИБС и сахарным диабетом 
– повышали [46]. Можно согласиться с мнением экс-
пертов, что имеющиеся данные оставляют в силе преж-
ние рекомендации – периоперационное использование 
бета-адреноблокаторов ограничивается, прежде всего, 
продолжением уже получаемой терапии (из-за риска 
их отмены), а вновь назначать препараты этой группы 
можно только у больных высокого клинического риска 
[46,47] (хотя, по-видимому, у больных высокого риска 
следует рассматривать и дообследование для выявле-
ния показаний для возможной превентивной ревас-
куляризации). 

По поводу аспирина – по-прежнему признается, 
что его назначение перед некардиальной операции 
не показано, поскольку по данным исследования 
POISE-2 [48] его назначение не влияет на частоту пе-
риоперационных инфарктов и смертей, но повышает 
риск кровотечений [15,16]. В случае получения боль-
ным аспирина до операции рекомендуется продол-
жение его приема, при этом требуется оценить риск 
его отмены и риск развития периоперационных кро-
вотечений [49]. 

 
Некардиальные операции после  
чрескожного коронарного вмешательства 

Тенденцией последних лет становится более частое 
проведение некардиальных операций у больных после 
стентирования КА. В рекомендациях ЕОК 2017 г. были 
изменены рекомендуемые сроки выполнения таких 
операций – проведение некардиальной операции с 
отменой двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) 
возможно через 1 мес после планового ЧКВ независимо 
от типа используемого стента при условии продолжения 
терапии аспирином (класс IIaB). Если же ЧКВ проведено 
в рамках острого коронарного синдрома, то рекомен-
дуется задержка проведения плановой некардиальной 
операции до 6 мес (IIbC) [49]. 

Недавно опубликованное исследование  
N.R. Smilowitz и соавт. [50] подтвердило правомерность 
данного подхода. Среди 221379 подвергнутых ЧКВ в 
3,5% случаях проведена некардиальная операция в 
период до 6 мес после ЧКВ, 41% из этих госпитали-
заций были плановыми. Периоперационный ИМ раз-
вился у 4,7% больных, в 21% случаев периопера-
ционный ИМ был фатальным, кровотечения отмечены 
у 32,0% больных, общая смертность составила 4,4%. 
Проведение операции в срок до 1 мес после ЧКВ со-
провождалось наибольшим риском развития смерти 
или ИМ (11,4%). Риск этих исходов в более поздние 
сроки был меньше – через 1-3 мес ОР оставило 0,64 
(95%ДИ 0,46-0,88), а через 3-6 мес – 0,72 (95%ДИ 
0,53-0,99) [50]. При проведении некардиальных опе-
раций после имплантации стентов с лекарственным 
покрытием 2-й генерации получены схожие результаты 

– общее число МАСЕ составило 5,3%, в первые 90 
дней после ЧКВ – 17,1%, через 91-180 дней – 10%, 
через 181-365 дней – 0% и через год и более – 
3,1% [51]. При этом кардиальные осложнения в сроки 
до 90 дней после ЧКВ развивались, даже несмотря на 
продолжение ДАТТ в периоперационный период. 

Сроки прекращения ДАТТ перед некардиальной 
операции составляют 3 дня для тикагрелора, 5 дней 
для клопидогрела и 7 дней для прасугрела [49]. В 
случае необходимости проведения операции в условиях 
высокого риска осложнений (менее 1 мес после ЧКВ, 
менее 6 мес после острого коронарного синдрома) 
возможно внутривенное введение антитромбоцитарных 
препаратов в качестве терапии «моста» (IIbC). Тем не 
менее, даже такая терапия не позволяет полностью 
минимизировать риски – по данным B.B. Dargham и 
соавт. [52] – в 2,2% случаев развился тромбоз стента, 
в 6,67% – ИМ, в 11,11% – клинически значимое 
кровотечение. В систематическом обзоре [53] также 
не удалось выявить положительное влияние стратегии 
с терапией «моста» на частоту кардиальных осложнений 
при некардиальных операциях. 

Кроме того, следует учитывать еще фактор риска 
при некардиальных операциях – при предшествующей 
ЧКВ с неполной реваскуляризацией миокарда (по 
сравнению с полной реваскуляризацией) риск МАСЕ 
возрастает на 19%, периоперационного ИМ – на 
37%, особенно, после выполнения операции в период 
до 6 мес после ЧКВ (на 84%) [54]. 

 
Периоперационное повреждение  
миокарда при некардиальных  
операциях 

Термин ПМНО [37] включает как периоперационный 
ИМ, так и ишемическое повреждение миокарда без 
критериев инфаркта миокарда [55], то есть, изолиро-
ванное повышение уровня тропонинов. При динами-
ческой оценке тропонинов при некардиальных опе-
рациях повреждения миокарда выявляют в 13-18% в 
течение 30 дней после вмешательства [36,56], и только 
22-29% этих больных соответствуют 4-му определению 
инфаркта миокарда [55]. Известно, что 65% перио-
перационных инфарктов возникают без симптомов, 
но они имеют схожий риск 30-дневной смертности, 
как и больные с клиническими проявлениями ИМ (ОР 
4,00 и 4,76, соответственно) [57]. Кроме того, по-
вреждение миокарда после некардиальной операции 
даже при отсутствии критериев ИМ по последнему 
определению также имеет неблагоприятное прогно-
стическое значение (ОР 3,20; 95%ДИ 2,37-4,32) [36]. 
Также ПМНО ассоциировано с повышением риска по-
вторного повреждения/ИМ, застойной сердечной не-
достаточности и серьезных нарушений ритма в период 
от 1 до 18 мес после операции [36]. 
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В лечении больных при развитии ПМНО можно 
предположить эффективность аспирина и статинов. 
Так, в исследовании POISE среди больных с периопе-
рационным ИМ мультивариантный анализ показал 
снижение риска смерти в течение 30 дней у больных, 
получавших аспирин (ОР 0,54; 95%ДИ 0,24-0,99) и 
статины (ОР 0,26; 95%ДИ 0,13-0,54) [56]. Также при 
сочетании артериальной гипертензии с тахикардией 
предлагается назначать бета-адреноблокаторы, а при 
артериальной гипертензии без тахикардии – ингиби-
торы АПФ [37]. 

В настоящее время проведено только одно рандо-
мизированное исследование по лечению больных 
ПМНО – MANAGE [32]. В нем было показано, что на-
значение дабигатрана по сравнению с плацебо поз-
волило снизить частоту развития первичной компо-
зитной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт, периферический артери-
альный тромбоз, ампутации и симптомные венозные 
тромбоэмболии) при наблюдении в течение 2-х лет 
(ОР 0,72; 95%ДИ 0,55-0,93; p=0,0115) [32]. 

Выполнение КАГ у больных с развитием ИМ после 
некардиальной операции сопровождалось существен-
ным снижением госпитальной летальности по сравне-
нию с медикаментозной терапией (8,9% против 18,1%; 
ОР 0,44; 95%ДИ 0,41-0,47) [4]. Тем не менее, в не-
давнем обзоре [37] высказаны определенные сомнения 
в этих результатах, причиной были следующие со-
ображения: стратегия с использованием КАГ ассоции-
рована с более высоким риском кровотечений по 
сравнению с медикаментозной терапией (8,1% против 
5,3%; р<0,001), а кровотечения у больных с ЧКВ при 
развитии периоперационного ИМ ассоциированы с 
повышенным риском летального исхода (ОР 2,31) 
[58]; и только 37% больным после КАГ проводят ре-
васкуляризацию миокарда [4]. Возможно, причиной 
этого является то, что тромбоз коронарной артерии 
выявлен только в 13% случаев при периоперационых 
ИМбпST [59] и, по оценкам, примерно в 25-30% всех 
периоперационных повреждениях миокарда [37]. Од-
нако и без тромбоза морфологическим субстратом в 
коронарных артериях в таких случаях являются стено-
зирующие бляшки [59], и частота проведения КАГ в 
больших обсервационных исследованиях (8% при 
ПМНО, 21% при периоперационном ИМ [4,56]) яв-
ляется явно недостаточной. Можно согласиться с мне-
нием, что необходимы дополнительные рандомизи-
рованные исследования по эффективности инвазивной 
стратегии у данной категории больных, но, наверное, 
не следует поддержать точку зрения, что выполнение 
КАГ при ПМНО следует ограничить случаями развития 
повторных эпизодов коронарной нестабильности [37]. 

Поскольку большое число случаев ПМНО протекает 
бессимптомно и выявляется только при динамическом 

исследовании тропонинов после операции, возникает 
закономерный вопрос – какой категории больных 
требуется такое обследование, и насколько это целе-
сообразно? В зарубежных исследованиях предлагается 
проводить его всем больным старше 65 лет (в рос-
сийских условиях, видимо, эту возрастную планку сле-
дует снижать, но насколько?), а также при повышенном 
риске кардиальных осложнений. К такому риску относят 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета, повышение уровня BNP/NTproBNP [15,37,60]. 
Экономическая эффективность данного скрининга 
представляется весьма высокой – по оценкам канадских 
экспертов для выявления одного случая ПМНО требу-
ется в 10 раз меньше затрат, чем для выявления одного 
случая онкозаболевания при скрининге на выявление 
рака молочной железы или шейки матки [37]. 

 
Трудности в получении  
доказательной базы 

Следует подчеркнуть, что выработка рекомендаций 
по оценке кардиального риска некардиальных опе-
раций связана с объективными трудностями: 

1. Частота таких осложнений в каждом конкретном 
центре относительно невелика, и зачастую в клинике 
трудно сформировать свои подходы к оценке риска. 

2. Проведение многоцентровых исследований за-
труднено вследствие возможных различных диагно-
стических и тактических подходов в разных клини-
ках. 

3. Также часто решение по тактике лечения больных 
принимается в рамках мультидисциплинарных кон-
силиумов, что крайне затрудняет проведение рандо-
мизации, и может вести к эффекту смещения резуль-
татов.  

4. Как следствие, в данной области немного ис-
следований, отвечающих стандартам доказательной 
медицины, разработанных на основе изучения новых 
фармпрепаратов. Кроме того, часть проведенных ран-
домизированных клинических исследований оказались 
невысокого качества, а результаты других были отозваны 
после проверки научной целостности. Соответственно, 
в выработке рекомендаций приходится опираться на 
данные регистров, исследования отдельных научных 
центров и на мнения экспертов. 

5. Разные группы экспертов приходят к различным 
варинтам рекомендаций, основываясь вроде бы на 
одних и тех же опубликованных данных [7,8,15,16]. 
С учетом национальных особенностей вполне логичным 
выглядит разработка отечественных рекомендаций по 
данному вопросу, что уже давно стоит в повестке дня. 

 
Заключение 

Оценка и коррекция риска кардиальных осложнений 
в настоящее время привлекает большое внимание ис-
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следователей, различным аспектам данной проблемы 
посвящено много как оригинальных исследований, 
так и мета-анализов. Однако трудности в проведении 
рандомизированных клинических исследований в 
этом разделе медицины не позволяют получить одно-
значных выводов в большинстве случаев, что приводит 
к разночтениям и неясностям в рекомендациях раз-
личных групп экспертов и затрудняет их использование 
в клинической практике. Настоящий обзор поможет 
практическим врачам ориентироваться в данном во-

просе и формировать оптимальную диагностическую 
и лечебную стратегию перед выполнением некарди-
альных операций. 
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Цель. Изучение взаимосвязи артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) в выборке мужчин и женщин 25-64 лет 
и их прогностическое значение для развития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смертности от всех при-
чин. 
Материал и методы. Материалом послужили когорты населения 25-64 лет из 11 регионов, за которыми проводилось проспективное на-
блюдение. В анализ включили 18251 человека. У каждого участника было получено письменное информированное согласие на проведение 
обследования. Все обследуемые были опрошены по стандартному вопроснику. Измерение АД проводилось на правой руке автоматическим 
тонометром. АД и ЧСС измерялись двукратно с интервалом 2-3 мин. При анализе учитывалось среднее из двух измерений. Пациенты были 
разделены на 4 группы: первая – те, у кого АД<140/90 мм рт.ст. и ЧСС≤80 уд/мин; вторая – АД<140/90 мм рт.ст. и ЧСС>80 уд/мин; 
третья – АД≥140/90 мм рт.ст. и ЧСС≤80 уд/мин; четвертая – АД≥140/90 мм рт.ст. и ЧСС>80 уд/мин. Анализировались также факторы 
риска и сердечно-сосудистый анамнез. За 6 лет наблюдения умерли: 393 человек, из них от ССЗ – 141. Статистический анализ проведен 
при помощи среды R 3.6.1 с открытым исходным кодом. 
Результаты. ЧСС>80 уд/мин выявлена у 26,3% лиц с АД≥140/90 мм рт.ст., независимо от приема препаратов. Анализ ассоциаций ЧСС и 
АД показал, что на каждые 10 уд/мин ЧСС систолическое АД увеличивается на 3 мм рт.ст. (р<0,0001). Группа с ЧСС>80 уд/мин и АД≥140/90 
мм рт.ст имела самую короткую ожидаемую продолжительность жизни (р<0,001). Добавление повышенной ЧСС к АД≥140/90мм рт.ст. су-
щественно ухудшало прогноз больных. Схожие результаты были получены при анализе сердечно-сосудистой выживаемости. Установлено, 
что повышенное АД и повышенная ЧСС одинаково влияли на исходы, за исключением комбинированной конечной точки, где вклад повы-
шенного АД был преобладающим. Однако их совместный эффект являлся наибольшим и высоко значимым для развития изучаемых 
исходов, даже после поправки на другие предикторы. При увеличении ЧСС на каждые 10 уд/мин риск смертности статистически значимо 
увеличивался на 22%. 
Заключение. Распространенность ЧСС>80 уд/мин у лиц с АД≥140 мм рт.ст. составила 26,34%. Каждые 10 уд/мин значимо увеличивают 
риск смертности на 22%. Увеличение ЧСС при повышенном АД приводит к росту неблагоприятных исходов 
 
Ключевые слова: частота сердечных сокращений, артериальное давление, риск, смертность, сердечно-сосудистые осложнения. 
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Associations of Blood Pressure and Heart Rate and Their Contribution to the Development of Cardiovascular Complications and All-Cause 
Mortality in the Russian Population of 25-64 Years 
Svetlana A. Shalnova1*, Vladimir A. Kutsenko1,2, Anna V. Kapustina1, Elena B. Yarovaya1,2, Yulia A. Balanova1, Svetlana E. Evstifeeva1, Asiia E. Imaeva1, 
Sergey A. Maksimov1, Galina A. Muromtseva1, Natalia V. Kulakova3, Olga N. Kalachikova4, Tatiana M. Chernykh5, Olga A. Belova6, Galina V. Artamonova7, 
Elena V. Indukaeva7, Yurii I. Grinshtein8, Roman A. Libis9, Dmitry V. Duplyakov10, Oxana P. Rotar11, Irina A. Trubacheva12, Victoria N. Serebryakova12, 
Alexey Yu. Efanov13, Alexandra O. Konradi11, Sergey A. Boytsov14, Oxana M. Drapkina1 
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13 Tyumen State Medical University. Odesskaya ul. 54, Tyumen, 625023 Russia 
14 National Medical Research Center of Cardiology. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia 
 
Aim. To study the relationship of blood pressure (BP) and heart rate (HR) in a sample of men and women 25-64 years old and their predictive value 
for the development of fatal and non-fatal cardiovascular diseases (CVD) and mortality from all causes. 
Material and methods. Prospective observation was for cohorts of the population aged 25-64 years from 11 regions of the Russian Federation. 
18,251 people were included in the analysis. Each participant gave written informed consent. All surveyed persons were interviewed with a standard 
questionnaire. BP was measured on the right hand with an automatic tonometer. BP and HR were measured twice with an interval of 2-3 min with the 
calculation of the average value. The patients were divided into 4 groups: the first group with BP<140/90 mm Hg and HR≤80 beats/min; the second 
group – BP<140/90 mm Hg and HR>80; the third group – BP≥140/90 mm Hg and HR≤80; the fourth group – BP≥140/90 mm Hg and HR>80 
beats/min. Risk factors and cardiovascular history were analyzed as well. Deaths over 6 years of follow-up occurred in 393 people (141 – from CVD). 
Statistical analysis was performed using the open source R3.6.1 system. 
Results. A HR>80 beats/min was found in 26.3% of people with BP≥140/90 mm Hg, regardless of medication. Analysis of the associations 
between HR and BP showed that for every increase in HR by 10 beats/min, systolic BP increases by 3 mm Hg. (p<0.0001). The group with HR>80 
beats/min and BP≥140/90 mm Hg had the shortest life expectancy (p<0.001). Adding an increased HR to BP≥140/90 mm Hg significantly 
worsened the prognosis of patients. Similar results were obtained in the analysis of cardiovascular survival. Elevated BP and elevated HR had the same 
effect on outcomes, except for the combined endpoint, where the contribution of elevated BP was predominant. However, their combined effect was 
the largest and highly significant for the development of the studied outcomes, even after adjusting for other predictors. With an increase in HR by 
every 10 beats/min, the risk of mortality increased statistically significantly by 22%. 
Conclusion. The prevalence of HR>80 beats/min in people with BP≥140 mm Hg amounted to 26.34%. Every 10 beats/min significantly increases 
the risk of mortality by 22%. Increased HR with elevated BP leads to increased adverse outcomes. 
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Associations of Blood Pressure and Heart Rate and Their Contribution to Mortality 
Ассоциации АД и ЧСС и их вклад в смертность

Введение 
Многие годы исследователи, занимающиеся про-

блемой артериальной гипертонии (АГ), начинают свои 
статьи с описания ее последствий как одного из важ-
нейших факторов риска, широко распространенного 
во всем мире и приводящего к развитию сердечно-
сосудистых осложнений, и, как следствие, к увеличе-
нию инвалидизации и смертности населения [1-3]. 
Эти последствия и являются той причиной, заставляю-
щей исследователей продолжать поиски факторов, 
которые так или иначе влияют на развитие АГ и ее 
осложнений. Однако, несмотря на все предпринимае-
мые меры, распространенность гипертонии в мире не 
уменьшается, и заболевание преподносит нам сюр-
призы, увеличивая его частоту и стоимость лечения. 
Так, в 2011 г. P.A. Heidenreich с соавт. опубликовали 
статью, в которой предсказали увеличение распро-
страненности АГ на 9,9% в США с 2010 по 2030 гг., 
что должно привести к увеличению прямых медицин-
ских затрат на 189% [4]. В нашей стране в последние 
годы также отмечено увеличение частоты АГ в популя-
ции 25-64 лет [5]. 

Особенностью АГ является и то, что, будучи факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
она является самостоятельным заболеванием, и имеет 
свои факторы риска, способствующие возникновению 
и прогрессированию заболевания. Одним из таких 
факторов риска является повышенная частота сердечных 
сокращений (ЧСС). Взаимосвязь этих факторов, ос-
нованная на общности некоторых звеньев патогенеза, 
хорошо известна [6]. Активация симпатической нервной 
системы и снижение тонуса парасимпатической как 
раз и является пусковым механизмом данного процесса. 
Измерение частоты пульса может выполняться в любых 
условиях, но часто ее значение недооценивается, хотя 
результаты исследований свидетельствуют о важности 
уровня ЧСС в оценке сердечно-сосудистого риска. 

Первая информация о прогностической роли по-
вышенной ЧСС (≥100 уд/мин) была представлена  
R.L. Levy с соавт. в 1945 г. в журнале Американской 
медицинской ассоциации, которые показали, что на-
личие тахикардии у лиц с транзиторной АГ способ-

ствует возникновению устойчивой формы АГ и уве-
личению смертности от ССЗ [7]. Оценка данных Фре-
мингемского исследования, сделанная M.W. Gillman 
с соавт., также предполагает связь ЧСС со смертностью 
у пациентов с АГ, не принимавших антигипертензив-
ные препараты. Более того, авторы предложили рас-
сматривать ЧСС в качестве независимого предиктора 
смертности при АГ [6]. 

Кроме того, значительное число крупных рандо-
мизированных исследований, проведенных в начале 
2000-х гг., показали предиктивную роль повышенной 
ЧСС у больных АГ, находящихся на антигипертензив-
ной терапии, в том числе, с наличием сопутствующей 
патологии [8-10]. Так, исследование INVEST показало, 
что уровень ЧСС на лечении лучше предсказывает ре-
зультаты, чем ЧСС до лечения [11]. Эти исследования 
подчеркивают важный факт: повышенная ЧСС на фоне 
антигипетензивной терапии является прогностическим 
фактором неблагоприятных исходов. 

Вместе с тем, как оказалось, в различных исследо-
ваниях были использованы различные уровни ЧСС в 
качестве отрезной точки, выше которой показатель 
считался повышенным. Пороговая величина ЧСС при 
АГ варьировала от 100 уд/мин до 70 уд/мин и даже 
ниже при таких состояниях, как, например, стабильная 
стенокардия или хроническая сердечная недостаточ-
ность с низкой фракцией выброса [12]. Однако в  
2018 г. в рекомендациях по ведению больных АГ  
Европейского общества по гипертонии и по кардио-
логии, а также в Российских рекомендациях по АГ был 
обозначен повышенный уровень ЧСС>80 уд/мин как 
фактор риска АГ [3]. 

Эпидемиологические публикации, посвященные 
изучению роли ЧСС в популяции, в нашей стране пред-
ставлены единичными работами [13-15]. В одной из 
наших ранних работ были показаны ассоциации ЧСС 
и смертности от всех причин и ССЗ в когорте мужчин 
и женщин при коррекции на факторы риска [13].  
В исследовании установлено статистически значимое 
увеличение смертности при уровне ЧСС выше  
80 уд/мин, который приблизительно соответствовал 
пятому квинтилю распределения. Анализ осуществ-
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лялся на основании данных, собранных в 1970-1980 гг. 
Следует, однако, заметить, что прогностическая роль 
ЧСС у больных АГ в популяционных исследованиях в 
России не изучалась. 

Целью данной работы является изучение взаимо-
связи артериального давления (АД) и ЧСС в выборке 
мужчин и женщин 25-64 лет и их прогностического 
значения для развития фатальных и нефатальных сер-
дечно-сосудистых событий и смертности от всех при-
чин. 

 
Материал и методы 

Материалом для анализа послужили представи-
тельные выборки населения Российской Федерации 
25-64 лет из 11 регионов, в которых проводилось 
проспективное наблюдение за конечными точками. В 
исследовании ЭССЕ-РФ использовалась систематиче-
ская стратифицированная многоступенчатая случайная 
выборка, сформированная по территориальному 
принципу на базе лечебно-профилактических учреж-
дений. Отклик составил ~80%. Исследование было 
одобрено Этическими комитетами трех федеральных 
центров: Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины; Российский кар-
диологический научно-производственный комплекс; 
Федеральный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова. Общее число включенных в анализ 
составило 18251 человек. У каждого участника было 
получено письменное информированное согласие на 
проведение обследования. 

Все обследуемые были опрошены по стандартному 
вопроснику, разработанному на основе адаптирован-
ных международных методик. Вопросник о наличии 
АГ включал осведомленность пациента о наличии у 
него заболевания и прием антигипертензивных пре-
паратов. Измерение АД проводилось на правой руке 
обследуемого автоматическим тонометром (Omron, 
Япония) в положении сидя, после 5-минутного отдыха. 
Уровень АД измерялся двукратно с интервалом при-
мерно 2-3 мин. Параллельно определялась ЧСС.  
При анализе учитывалось среднее из двух измерений. 
АГ определялась при уровне АД≥140/≥90 мм рт.ст., 
или при приеме антигипертензивных препаратов.  
За повышенное АД принимали уровни систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) АД≥140/90 мм  
рт.ст., независимо от приема препаратов. Повышенная 
ЧСС определялась при уровне более 80 уд/мин. АД и 
ЧСС измерили у 18251 обследованных, которые были 
разделены на 4 группы независимо от терапии: первая 
– те, у кого АД<140/90 мм рт.ст. и ЧСС≤80 уд/мин; 
вторая – АД<140/90 и ЧСС>80; третья – АД≥140/90 
и ЧСС≤80; четвертая – АД≥140/90 и ЧСС>80. Соот-
ветственно, эти группы обозначили: АД- и ЧСС-; АД- 
и ЧСС+; АД+ и ЧСС-; АД+ и ЧСС+. 

В анализ также включались пол, возраст, уровень 
дохода (низкий, средний и выше), уровень образо-
вания (высшее, среднее, ниже среднего), место про-
живания (село/город), чрезмерное употребления ал-
коголя в неделю (>168 г для мужчин и >84 г для 
женщин), курение (не курит/бросил/курит), индекс 
массы тела (ИМТ), вычисляемый по формуле 
вес/рост2, липидный профиль: холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПНП) и холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
цериды (ТГ), а также наличие в анамнезе сахарного 
диабета (СД), инфаркта миокарда (ИМ), инсульта. 
Факторами риска липидного профиля считались 
уровни: ХС ЛПВП≤1,0/1,2 ммоль/л для мужчин и 
женщин, соответственно, ХС ЛПНП≥3,0 ммоль/л и 
триглицеридов ≥1,7 ммоль/л. 

За период наблюдения (6 лет) «потеряно» 274 че-
ловека (1,48%), умерло 393 человека (2,2%), из них 
от ССЗ умерло 141 (35,8%), в том числе от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) – 82, от инсульта – 39. 
Анализировались следующие конечные точки: смерт-
ность от всех причин и от ССЗ и комбинированная ко-
нечная точка –  смертность от ССЗ и нефатальный ИМ 
и мозговой инсульт. 

Статистический анализ проведен при помощи 
среды R 3.6.1 с открытым исходным кодом. Для 
оценки отклонения распределения от нормального ис-
пользован коэффициент непараметрической асиммет-
рии Пирсона. Он вычисляется как разность между 
средним и медианой, нормированная на стандартное 
отклонение. Если параметр был унимодальным и имел 
непараметрическую асимметрию меньше 0,2, то для 
него приведены среднее и стандартное отклонение 
(M±sd). Если хотя бы одно из условий нарушено, то 
для параметра приведены медиана и интерквартиль-
ный размах (Me [Q25; Q75]). Качественные показа-
тели описаны относительными частотами в процен-
тах. 

Оценка различий между двумя независимыми вы-
борками для непрерывных параметров проводилась 
критерием Манна-Уитни, для дискретных – точным 
критерием Фишера. Для визуализации ассоциации 
между АД и ЧСС использована обобщенная аддитив-
ная модель вида: 

САД=ƒ(ЧСС)+β1⋅Пол+β2⋅Возраст+β0,  
где ƒ – сглаживающая функция (кубический 

сплайн). Для построения кривых выживаемости ис-
пользовался метод Каплана-Мейера. Оценка вклада 
факторов риска в смертность проводилась с исполь-
зованием модели пропорциональных рисков Кокса. 
Сравнение кривых выживаемости проводилось лог-
ранговым критерием с поправкой Холма для множе-
ственных сравнений. Рассматривались три модели 
Кокса: однофакторная, с поправкой на пол и возраст, 
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со всеми изучаемыми факторами риска, см. конец 
предыдущей секции. Уровень значимости для всех 
проверяемых гипотез принимался равным 0,05. 

 
Результаты 

Исходные характеристики изучаемой популяции в 
четырех группах, в зависимости от уровня АД и ЧСС, 
представлены в табл. 1. Медиана возраста составила 
48,0 [37,0;56,0]. Проведенный анализ множествен-
ных сравнений показал, что пациенты в группах с АД, 

не превышающим 140/90 мм рт.ст., были существенно 
моложе лиц с повышенным АД независимо от уровня 
ЧСС. Значимых гендерных различий по ЧСС при по-
вышенном АД не выявлено. 

Отметим, что средняя ЧСС в выборке была равна 
72,00 [66,00;79,00], в группе с нормальной ЧСС ме-
диана составила 70,00 [65,00;75,00], а в группе с по-
вышенной – 86,00 [83,00;91,00]. 

Среди лиц с повышенной ЧСС было значимо 
больше курящих, но имеющие повышенное АД курили 

Параметр                                                                        ЧСС≤80 уд/мин                                                   ЧСС>80 уд/мин                              Общее             Р-значение  
                                                                                                   (n=14645)                                                               (n=3606)                                  (n=18251)          для общего  
                                                                           АД<140/90                 АД≥140/90                    АД<140/90             АД≥140/90                                              различия 
                                                                               мм рт.ст.                       мм рт.ст.                           мм рт.ст.                    мм рт.ст. 
                                                                         (n=9384; 64%)           (n=5261; 36%)               (n=1722; 48%)       (n=1884; 52%) 
Возраст, лет                                                              43,0 [33,0;53,0]               54,0 [48,0;60,0]                   41,0 [32,0;51,8]          53,0 [44,0;58,0]        48,0 [37,0;56,0]              <0,001 

Пол, %  мужчины                                                              38,5                                      42,6                                          31,2                                  43,6                                39,5                         <0,001 
               женщины                                                             61,5                                      57,4                                          68,8                                  56,4                                60,5                         <0,001 

Образование, %    
               ниже среднего                                                     3,4                                         5,3                                             3,1                                    5,7                                  4,1                           <0,001 
               среднее                                                                 46,5                                      59,2                                          48,2                                  62,8                                52,0                         <0,001 
               высшее                                                                  50,1                                      35,5                                          48,7                                  31,5                                43,9                         <0,001 

Место проживания, %                                                                                                                                                                                                                                                                                      
               город                                                                     84,7                                      80,3                                          80,3                                  78,1                                82,3                         <0,001 
               село                                                                        15,3                                      19,7                                          19,7                                  21,9                                17,7                         <0,001 

Доход, %                                                                                                                                                                                                                                                                                                                
               средний и выше                                                 87,2                                      83,9                                          88,2                                  84,8                                86,1                           0,034 
               низкий                                                                   12,8                                      16,1                                          11,8                                  15,2                                13,9                           0,034 

Курение, %                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
               не курил                                                                57,3                                      61,6                                          57,2                                  56,3                                58,5                           0,001 
               бросил                                                                  19,3                                      19,6                                          14,5                                  16,9                                18,7                         <0,001 
               курит                                                                      23,3                                      18,8                                          28,3                                  26,8                                22,8                         <0,001 

Чрезмерное потребление алкоголя  
в неделю, %                                                                         3,1                                         3,8                                             3,1                                    4,1                                  3,4                            0,007 

Лечение АГ, %                                                                    16,6                                      51,8                                          16,1                                  47,0                                29,8                         <0,001 

Липидный профиль и ИМТ                                                                                                                                                                                                                                                                              
               ХС ЛПНП, ммоль/л                                       3,3±1,0                               3,6±1,0                                   3,3±1,0                          3,7±1,0                         3,4±1,0                      <0,001 
               ХС ЛПВП, ммоль/л                                      1,44±0,4                            1,39±0,3                                 1,41±0,4                        1,39±0,4                      1,41±0,4                    <0,001 
               ТГ, ммоль/л                                                 1,0 [0,8;1,5]                       1,4 [1,0;2,0]                           1,1 [0,8;1,6]                  1,5 [1,0;2,1]                1,2 [0,8;1,7]                  <0,001 
               ИМТ, кг/м2                                                      26,5±5,2                            30,4±5,6                                 26,7±5,8                        30,9±6,4                      28,1±5,8                    <0,001 
               ОТ, см                                                              85,0±13,5                          95,1±13,7                              85,4±14,9                     96,7±14,9                   89,2±14,8                   <0,001 

Глюкоза и СД 
               Глюкоза, ммоль/л                                     5,0 [4,6;5,4]                       5,3 [4,9;5,9]                           5,1 [4,7;5,5]                  5,5 [5,0;6,3]                5,2 [4,7;5,6]                  <0,001 
               СД, %                                                                      2,6                                         7,5                                             3,8                                   10,7                                 5,0                           <0,001 

Сердечнососудистый анамнез, %                                                                                                                                                                                                                                                                 
               ИМ                                                                           1,7                                         3,7                                             1,1                                    3,3                                  2,4                           <0,001 
               ИБС                                                                          6,6                                        18,0                                            7,0                                   16,3                                10,9                         <0,001 
               Инсульт                                                                   1,5                                         3,6                                             1,3                                    3,9                                  2,3                           <0,001 

АД – артериальное давление, ИМ – инфаркт миокарда, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет,  
ОТ – окружность талии, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды 

Table 1. Initial characteristics of the analyzed groups in the population 
Таблица 1. Исходная характеристика анализируемых групп в популяции
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меньше, чем те, у кого отмечалась только высокая ЧСС. 
Более высокие средние уровни САД и ДАД выявляются 
в группах с повышенным ЧСС. Из показателей липид-
ного обмена лишь высокий уровень триглицеридов 
чаще встречается у лиц с повышенными уровнями АД 
и ЧСС, так же как ИМТ и высокие значения глюкозы и 
СД (табл. 1). Высокий уровень глюкозы значимо выше 
и в группе изолированной повышенной ЧСС. Чуть бо-
лее одной четверти (26,34%) лиц с повышенным АД 
имеют повышенную ЧСС, тогда как всего 15,5% по-
вышенной ЧСС регистрируется у лиц с АД менее 
140/90 мм рт.ст. 

Выявлена слабая статистически значимая связь 
между повышенным АД с ИМ, ИБС и инсультом. У лиц 
с повышенной ЧСС связи не выявлено.  

Ассоциации между ЧСС (уд/мин) и САД (мм рт.ст.) 
представлены на рис.1. При этом при ЧСС от 45 до 60 
уд/мин связь почти отсутствует (плато на графике), от 
65 до 110 уд/мин – наблюдается подъем АД, тогда 
как при ЧСС более 110 – небольшое снижение САД. 
Рисунок отражает естественные отношения между ЧСС 
и АД – в среднем на каждые 10 уд/мин частоты пульса 
САД увеличивается на 3 мм рт.ст. (р<0,0001). 

Кривые дожития на рис. 2 демонстрируют выжи-
ваемость в четырех изучаемых группах. Как можно 
было ожидать, дольше всего живут лица с АД, не пре-
вышающим 140/90 мм рт.ст. и ЧСС≤80 уд/мин. 
Следует отметить, что кривая дожития в группе только 
с повышенной ЧСС расположена выше, чем кривая 
повышенного АД (р=0,031). Это означает, что лица с 
повышенной ЧСС без АГ имеют лучше показатели вы-
живаемости, чем лица с АД≥140/90мм рт.ст. При 
анализе сердечно-сосудистой выживаемости (рис. 2, 
правые графики) кривые Каплана-Мейера распреде-
лились аналогично общей выживаемости, однако ста-
тистические различия между кривыми с изолирован-
ными ЧСС и АД исчезли. Для того, чтобы выяснить 
влияние других возможных предикторов, полученные 
результаты анализировались с помощью модели про-
порциональных рисков. В табл. 2 показано влияние 
ЧСС>80 уд/мин на смертность от всех причин и от 
ССЗ, а также для комбинированной сердечно-сосу-
дистой конечной точки (смертности от ССЗ и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий, включавших 
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Figure 2. Survival curves for total mortality (left) and mortality from cardiovascular disease (right) 
Рисунок 2. Кривые дожития для общей смертности (слева) и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 

(справа) 

BP –blood pressure, HR – heart rate 
АД – артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений 

On average by 10 bpm +3.0 (2.8-3.3) mm Hg, p<0.001
В среднем на 10 уд/мин +3,0 (2,8-3,3) мм рт.ст., p<0,001
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Figure 1. Associations of HR and SBP adjusted  
for gender and age 

Рисунок 1. Ассоциации ЧСС и САД с поправкой  
на пол и возраст

HR – heart rate, SBP – systolic blood pressure 
САД – систолическое артериальное давление,  
ЧСС – частота сердечных сокращений



Associations of Blood Pressure and Heart Rate and Their Contribution to Mortality 
Ассоциации АД и ЧСС и их вклад в смертность

ИМ и инсульт). Повышенная ЧСС сохраняет свой вклад 
в смертность от всех причин и от ССЗ при поправке на 
все факторы, включенные в анализ. Так, если риск 
смертности от всех причин составил 1,76 (95% дове-
рительный интервал [ДИ] 1,42-2,19; р<0,001) при 
однофакторном анализе, то при поправке на все фак-
торы риск снизился до 1,58 (95% ДИ 1,25-1,99), 
оставаясь статистически значимым (р<0,001). Такая 
же закономерность выявлена в отношении смертности 
от ССЗ 2,23 (95%ДИ 1,57-3,16; р<0,001) до 1,96 
(95% ДИ 1,35-2,82; p=0,001), соответственно. Ока-
залось, что даже при поправке на пол, возраст и другие 
показатели, включая сердечно-сосудистый анамнез, 
риск сердечно-сосудистых событий при повышенном 
ЧСС остался значимым (1,26, 95%ДИ 1,02-1,56; 
р=0,032). Таким образом, ЧСС является независимым 
фактором риска смертности, в том числе, смертности 
от ССЗ и фактором риска нефатальных сердечно-со-
судистых событий. Влияние изолированного повышения 
ЧСС на общую сердечно-сосудистую смертность, а 
также на нефатальные конечные точки остается стати-
стически значимым даже при поправке на все факторы 
риска. Более того, риск смерти при повышенной ЧСС 
в группе АД<140/90 мм рт.ст. совпадает с риском 
смерти в группе повышенного АД: отношения рисков 
равны 1,59 (95%ДИ 1,05-2,42) и 1,60 (95%ДИ 1,21-
2,13), соответственно, при поправке на полный список 
факторов, включенных в анализ. Схожие результаты 
получены для риска смертности от ССЗ: 2,02 (1,02-
4,01) и 2 (1,3-3,09), а также для риска наступления 

комбинированной точки: 1,33 (95%ДИ 0,9-1,96) и 
1,25 (95%ДИ 0,97-1,61). Установлен независимый 
от уровня АД вклад ЧСС в смертность. 

Совместный эффект ЧСС и АД представлен в  
табл. 3. При поправке на возраст и пол значения по-
вышенной ЧСС имели большее влияние на общую и 
сердечно-сосудистую смертность. Во всех случаях сум-
марный эффект ЧСС и АД для риска возникновения 
исходов был наибольшим. Таким образом, повышен-
ное АД и повышенная ЧСС обладали едва ли не оди-
наковым влиянием на конечные точки, за исключе-
нием комбинированной конечной точки, где вклад 
повышенного АД был преобладающим по сравнению 
с повышенным ЧСС. Однако их совместный эффект 
являлся наибольшим и высоко значимым для развития 
изучаемых конечных точек, даже после поправки на 
другие предикторы. 

Был проанализирован риск смерти с поправкой на 
пол и возраст от всех причин и от ССЗ при увеличении 
ЧСС, кратной 10 уд/мин и увеличении САД, кратным 
10 мм рт.ст. Оказалось, что при увеличении ЧСС на 
каждые 10 уд/мин риск смерти от всех причин уве-
личивается на 22% (1,22; 95%ДИ 1,12-1,33), а риск 
смерти от ССЗ – на 21% (1,21; 95%ДИ 1,06-1,39). В 
то же время при увеличении САД на 10 мм рт.ст. ана-
логичные показатели растут на 10% 1,10 (95%ДИ 
1,05-1,15) и на 17% (1,17; 95%ДИ 1,09-1,26), со-
ответственно. Статистически значимых различий 
между вкладом ЧСС и вкладом АД выявлено не было. 
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       ЧСС>80                Число событий n, (%)             Однофакторная           С поправкой на               С поправкой на                          С поправкой на  
                                                                                                     ОР (95%ДИ)                  пол и возраст             пол и возраст и АД+           полный список факторов* 
                                                                                                                                                  ОР (95%ДИ)                       ОР (95%ДИ)                                  ОР (95%ДИ) 
Общая смертность (n=393; 2,2 %) 

          ЧСС≤80                                   278 (1,9)                                        референс                                референс                                    референс                                                 референс 

          ЧСС>80                                   115 (3,3)                                1,76 (1,42-2,19),               1,80 (1,45-2,24),                    1,71 (1,37-2,13),                                1,58 (1,25-1,99),  
                                                              p<0,001                                          p<0,001                                  p<0,001                                      p<0,001                                                  p<0,001 

ССЗ-смертность (141; 0,8 %) 

          ЧСС≤80                                     93 (0,6)                                          референс                                референс                                    референс                                                 референс 

          ЧСС>80                                     48 (1,4)                                  2,23 (1,57-3,16),                 2,27 (1,6-3,22),                     2,09 (1,47-2,97),                                1,96 (1,35-2,82),  
                                                                                                                          p<0,001                                  p<0,001                                      p<0,001                                                  p=0,001 

ИМ+инсульт+СЗЗ-смерть (516; 2,8 %) 

          ЧСС≤80                                   389 (2,7)                                        референс                                референс                                    референс                                                 референс 

          ЧСС>80                                   127 (3,5)                                1,39 (1,13-1,69),               1,43 (1,17-1,74),                    1,36 (1,11-1,66),                                1,26 (1,02-1,56),  
                                                                                                                          p=0,001                                  p=0,001                                      p=0,003                                                  p=0,032 

* Пол, возраст, повышенное АД, уровень дохода, уровень образования, место проживания, чрезмерное употребления алкоголя в неделю, статус курения, липидный профиль,  
объем талии, сахарный диабет, инфаркт миокарда в анамнезе, инсульт в анамнезе 

АД – артериальное давление, ИМ – инфаркт миокарда, МИ – мозговой инсульт, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ЧСС – частота сердечных сокращений,  
ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал

Table 2. Influence of heart rate >80 beats/min on endpoints 
Таблица 2. Влияние ЧСС>80 уд/мин на конечные точки



Обсуждение 
Проведенный анализ подтвердил наличие ассоциа-

ции между АД и ЧСС, однако впервые в популяционном 
российском исследовании показано, что среди насе-
ления 25-64 лет каждое увеличение ЧСС на 10 уд/мин 
сопровождается увеличением САД на 3 мм рт.ст. 

Кроме АД, с уровнями ЧСС значимо связаны такие 
показатели, как повышенный уровень ТГ, ожирение, 
уровень глюкозы плазмы или наличие СД. Во многих 
одномоментных исследованиях было обнаружено, что 
высокая частота пульса была связана с повышенным 
ИМТ, более высокими уровнями глюкозы и липидов, 
а также считалась ключевым фактором метаболиче-
ского синдрома [16,17]. Однако неясно, была ли бо-
лее высокая ЧСС при метаболическом синдроме при-
чиной, следствием или просто случайным явлением.  

В нашем исследовании повышенная ЧСС>80 
уд/мин выявлена у 26,3% лиц с АГ (АД≥140/90 мм 
рт.ст.), независимо от приема препаратов. В литературе 
это число колеблется от 15% до 30% и более. По дан-
ным E. Farinaro с соавт. частота повышенной ЧСС (>80 
уд/мин) среди итальянской популяции пациентов с 
АГ может достигать 30% [18]. В исследовании HAR-
VEST 15% молодых гипертоников имели ЧСС>85 
уд/мин и 27% – ЧСС>80 уд/мин [19]. Исследова-
ниями установлено, что повышенный уровень ЧСС яв-
ляется предиктором развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, в том числе, новых случаев АГ, и их 
осложнений [20-22]. 

При анализе выживаемости, как и ожидалось, луч-
шая продолжительность жизни выявлена у тех, кто не 
имел повышенных уровней АД и ЧСС. Более того, 
анализ попарных сравнений продемонстрировал ста-
тистически значимые различия между кривыми, а 
значит, и преобладание негативного эффекта повы-
шенного уровня АД, при этом добавление ЧСС суще-
ственно увеличивает риск. Однако метод Каплана-
Мейера позволяет обнаружить только прямые эффекты 
и не учитывает влияние других возможных факторов 
риска. 

Анализ данных с помощью моделей пропорцио-
нальных рисков Кокса позволил выявить поправленные 
на другие факторы взаимосвязи между ЧСС, АД и ко-
нечными точками. Важный результат состоит в том, 
что повышенное АД и повышенная ЧСС имеют прак-
тически сравнимый вклад в смертность от всех причин 
и смертность от ССЗ даже при поправке на пол, возраст, 
факторы риска и сердечно-сосудистый анамнез. Со-
четание повышенного ЧСС и гипертонии приводит к 
наибольшему увеличению риска смертности и фа-
тальных и нефатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений. Результаты нашего исследования показали, что 
каждые 10 уд/мин увеличивают риск смерти от всех 
причин на 22% и от ССЗ – на 21%. Весьма схожие 
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Параметр                                                      Число событий,              Однофакторная               С поправкой на пол и возраст        С поправкой на полный 
                                                                                      n (%)                              ОР (95%ДИ)                                      ОР (95%ДИ)                                список факторов* 
                                                                                                                                                                                                                                                               ОР (95%ДИ) 
Общая смертность (n=393; 2,2%) 
ЧСС≤80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                   120 (1,3)                                    референс                                                     референс                                                      референс 

ЧСС>80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                    34 (2,0)                    1,62 (1,11-2,37), p=0,013                  1,83 (1,25-2,68), p=0,002                   1,56 (1,03-2,36), p=0,034 

ЧСС≤80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                   158 (3,0)                    2,44 (1,93-3,1), p=0,000                    1,42 (1,12-1,82), p=0,005                     1,43 (1,1-1,87), p=0,007 

ЧСС>80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                    81 (4,4)                    3,63 (2,73-4,81), p=0,000                  2,35 (1,76-3,12), p=0,000                   2,27 (1,67-3,09), p=0,000 

ССЗ-смертность (141; 0,8 %) 
ЧСС≤80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                    36 (0,4)                                      референс                                                     референс                                                      референс 

ЧСС>80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                    11 (0,7)                      1,77 (0,9-3,48), p=0,097                    2,03 (1,03-3,99), p=0,040                    1,93 (0,97-3,84), P=0,060 

ЧСС≤80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                    57 (1,1)                    2,94 (1,93-4,46), p=0,000                  1,64 (1,07-2,52), p=0,022                    1,55 (0,99-2,44), P=0,058 

ЧСС>80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                    37 (2,0)                      5,6 (3,54-8,86), p=0,000                    3,47 (2,18-5,52), p=0,000                    3,05 (1,85-5,02), P=0,000 

Фатальные и нефатальные сердечно-сосудистые конечные точки (630; 3,4%) 
ЧСС≤80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                   210 (2,2)                                    референс                                                     референс                                                      референс 

ЧСС>80 уд/мин; АД<140/90 мм рт.ст.                    40 (2,3)                    1,15 (0,79-1,66), p=0,469                    1,31 (0,91-1,9), p=0,147                      1,32 (0,9-1,93), p=0,163 

ЧСС≤80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                   278 (5,3)                   2,44 (1,99-2,98), p=0,000                    1,35 (1,1-1,66), p=0,004                     1,39 (1,11-1,73), p=0,004 

ЧСС>80 уд/мин; АД≥140/90 мм рт.ст.                   102 (5,4)                   2,97 (2,31-3,83), p=0,000                    1,86 (1,44-2,4), p=0,000                      1,72 (1,3-2,27), p=0,000 

*Пол, возраст, уровень дохода, уровень образования, место проживания, чрезмерное употребления алкоголя в неделю, статус курения, липидный профиль,  
объем талии, сахарный диабет, инфаркт миокарда в анамнезе, инсульт в анамнезе 

АД – артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал

Table 3. Combined effects of blood pressure and heart rate on the studied outcomes 
Таблица 3. Совместные эффекты АД и ЧСС в изучаемых исходах
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результаты были получены в исследовании LIFE у па-
циентов с АГ, в котором повышение ЧСС на 10 уд/мин 
было связано с повышением риска смертности от всех 
причин на 27% и увеличением риска сердечно-сосу-
дистой смерти на 25% [10]. В недавнем анализе ис-
следования VALUE [9] у пациентов с гипертонической 
болезнью, получавших терапию на основе валсартана 
или амлодипина, ЧСС более 79 уд/мин была значимым 
предиктором комбинированной сердечно-сосудистой 
конечной точки после поправки на другие факторы 
риска. В работе по анализу данных Биобанка Велико-
британии, содержащих более полумиллиона био-
образцов, были показаны гендерные различия в ас-
социациях повышенной ЧСС и смертностью. Выявлено, 
что у мужчин на каждые 10 уд/мин увеличения ЧСС в 
покое составляло 22% (р<0,0001) смертности всех 
причин и 17% (р<0,0001) – сердечно-сосудистой 
смертности; для женщин соответствующие цифры со-
ставляли 19% (р<0,0001) и 14% (р<0,0001) [23]. 

Мы обнаружили, что пациенты, имеющие ЧСС>80 
уд/мин по сравнению с теми, у кого ЧСС была ≤80 
уд/мин, имели статистически значимо больший риск 
развития фатальных и нефатальных событий. После 
поправки на изучаемые факторы повышенная ЧСС в 
покое (>80 уд/мин) и повышенное АД (≥140/90мм 
рт.ст.) продолжали вносить независимый значимый 
вклад в смертность от всех причин и от ССЗ, а также в 
развитие фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых событий, хотя и в меньшей степени. 

 
Ограничения исследования 

Нами представлен анализ для всей выборки без 
деления на гендерные группы, что вызвано небольшим 
числом конечных точек. Однако более детальный ана-
лиз ЧСС в зависимости от возраста выявил слабую ста-
тистически значимую разнонаправленность коэффи-

циента корреляции у мужчин (+0,03 уд/год, cor (ЧСС, 
возраст)=0,028, p=0,017) и у женщин (-0,04 уд/год, 
cor (ЧСС, возраст)=-0,05, p<0,001). При этом не вы-
явлено значимых различий рисков общей смертности 
при повышенном ЧСС между мужчинами (1,50; 
95%ДИ 1,07-2,12) и женщинами (2,03; 95%ДИ 
1,54-2,69). Полученные результаты подтверждают, 
что гендерные смещения в изучаемой выборке пре-
небрежимо малы и существенно не влияют на резуль-
таты исследования. 

 
Заключение 

Распространенность повышенной ЧСС (>80 
уд/мин) у лиц с АД≥140 мм рт.ст составила 26,34%. 
Каждые 10 уд/мин значимо увеличивают риск смерт-
ности – на 22%. Повышение ЧСС на фоне повышен-
ного АД приводит к росту неблагоприятных исходов. 
На сегодняшний день существует множество доказа-
тельств того, что тахикардию больше не следует рас-
сматривать как невинную клиническую особенность. 
Необходимо учитывать достаточно высокую распро-
страненность повышенной ЧСС среди пациентов с АГ, 
что может иметь серьезное значение для прогноза фа-
тальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
и смертности от всех причин. 
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Приверженность к антигипертензивной терапии:  
систематический обзор российских проспективных  
исследований с 2000 по 2019 гг.
Елена Викторовна Бочкарева, Екатерина Кронидовна Бутина*,  
Ирина Витальевна Ким, Анна Васильевна Концевая, Оксана Михайловна Драпкина 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3 

Россия относится к странам с высокой распространенностью артериальной гипертонии (АГ), являющейся основной причиной преждевре-
менной смертности в российской популяции. Несмотря на принимаемые меры, уровень артериального давления (АД) контролируют менее  
трети больных, что может быть обусловлено плохой приверженностью к врачебным рекомендациям и нерегулярным приемом лекарственных 
препаратов. В статье представлен обзор исследований по оценке/изучению эффективности мероприятий по улучшению приверженности к 
антигипертензивной терапии (АГТ). 
Цель. Подготовить систематический обзор российских исследований по оценке эффективности мероприятий по повышению приверженности 
к АГТ, определить/охарактеризовать основные направления проводимого вмешательства и методический уровень. 
Материал и методы. Поиск полнотекстовых статей по приверженности к АГТ, опубликованных на русском языке в период с 2000 по  
2019 гг., проводился в основных российских и международных электронных базах данных eLIBRARY.ru, Embase, Russian Medicine (ЦНМБ), 
MEDLINE. Из 563 найденных публикаций в обзор было включено 20. 
Результаты. В 14 исследованиях приверженность оценивали с помощью 4-балльной шкалы Мориски-Грина (МГ-4), в остальных исследо-
ваниях – разработанные вопросники или подсчет таблеток. В 2 исследованиях изучали факторы, ассоциированные с приверженностью. 
Длительность наблюдения составила от 6 нед до 12 мес, численность участников 30-2435 чел. Более высокая приверженность отмечена у 
женщин, лиц старше 50 лет, с высшим образованием, работающих, с сопутствующим сахарным диабетом и инфарктом миокарда в анамнезе. 
Эффективными мероприятиями по улучшению приверженности являлись обучение пациентов (в частности, в исследованиях, улучшение 
по шкале МГ-4 с 1,8 до 3,9 балла, р=0,0002 или от 2,80 до 3,79 балла, р<0,0001), телефонные напоминания (р<0,0001), обучение са-
мостоятельному измерению АД (р<0,05) и фиксированные комбинации лекарственных препаратов (р<0,05). 
Заключение. Наиболее эффективные способы улучшения приверженности – обучение пациентов и использование фиксированных ком-
бинаций лекарственных препаратов. В большинстве исследований применялись субъективные методы оценки приверженности. 
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Russia belongs to countries with a high prevalence of arterial hypertension (AH), which is the main cause of premature death in the Russian population. 
The level of blood pressure (BP) is controlled in less than a third of patients, which may be due to poor adherence to medical recommendations and ir-
regular medication. The manuscript provides a review of studies evaluating the effectiveness of measures to improve adherence to antihypertensive 
therapy (AHT). 
Aim. To prepare a systematic review of Russian studies to assess the effectiveness of measures to increase adherence to AHT, to determine/describe 
the main directions of the intervention and the methodological level. 
Material and methods. The search for full-text articles on adherence to AHT published in Russian in the period from 2000 to 2019 was carried out 
in the main Russian and international electronic databases eLIBRARY.ru, Embase, Russian Medicine, MEDLINE. Of the 563 publications found, 20 
were included in the review. 
Results. In 14 studies, adherence was assessed using the 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4), other studies used bespoke ques-
tionnaires or pill counts. Two studies examined factors associated with adherence. The observation period was up 6 weeks to 12 months, the number 
of participants is 30-2435 people. A higher adherence was noted in women, people over 50 years old, with higher education, working, with 
concomitant diabetes mellitus and a history of myocardial infarction. Patient education was effective interventions to improve adherence (in particular, 
in studies, improvement on the MMAS-4 from 1.8 to 3.9 points, p=0.0002 or from 2.80 to 3.79 points, p<0.0001), telephone reminders 
(p<0.0001), training in self-measurement of blood pressure (p<0.05) and fixed combinations of drugs (p<0.05). 
Conclusion. The most effective ways to improve adherence are patient education and the use of drugs fixed combinations. In most studies, subjective 
methods of adherence assessing were used. 
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Введение 
Россия относится к числу стран с высокой распро-

страненностью артериальной гипертонии (АГ), частота 
которой в популяции взрослого населения составляет 
44% [1]. Гипертония является основной причиной 
преждевременной смертности в российской популя-
ции, несмотря на существование большого числа эф-
фективных антигипертензивных препаратов, менее 
трети больных контролируют артериальное давление 
(АД) [1]. 

Одна из причин неудовлетворительного контроля 
АД – недостаточная приверженность больных врачеб-
ным рекомендациям и нерегулярный прием лекарст-
венных препаратов [2]. Приверженность к антигипер-
тензивной терапии (АГТ) со временем постепенно 
снижается, это приводит к тому, что примерно 10% 
пациентов периодически пропускают прием очеред-
ной дозы препарата, и около половины пациентов че-
рез 1 год прекращают лечение [3]. Плохая привержен-
ность к АГТ ассоциируется с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями и служит основной 
причиной неэффективности лечения и повторных гос-
питализаций [4]. В противоположность этому хорошая 
приверженность сопровождается снижением числа 
неблагоприятных исходов сердечно-сосудистых забо-
леваний [5]. 

Клиническая значимость проблемы побуждает к 
разработке эффективных стратегий, направленных на 
повышение приверженности больных АГ к рекомен-
дованному лечению и, прежде всего – АГТ. В настоя-
щее время в мире опубликовано значительное коли-
чество работ, посвященных факторам, связанным с 
плохой приверженностью, и разработке подходов к 
ее улучшению. Однако не все результаты зарубежных 
исследований могут быть применимы в российских 
условиях из-за имеющихся отличий в условиях оказа-
ния медицинской помощи между национальными си-
стемами здравоохранения, в представлениях населе-
ния о здоровье и необходимости длительного приема 
лекарств при асимптомном и малосимптомном тече-
нии заболевания. 

Цель: подготовить систематический обзор россий-
ских исследований по оценке эффективности меро-
приятий по повышению приверженности к АГТ, опре-
делить/охарактеризовать основные направления 
проводимого вмешательства и методический уро-
вень. 

 
Материал и методы 

Систематический обзор подготовлен в соответствии 
с руководством по представлению отчетности 
(PRISMA) [6]. 

Характеристика исследований. В обзор включали 
проспективные исследования, выполненные россий-

скими исследователями на российской популяции 
среди лиц старше 18 лет с диагнозом АГ 1-3 степени, 
принимающих АГТ. Ограничений по объему выборки, 
характеру вмешательств, направленных на повышение 
приверженности, продолжительности наблюдения, 
лекарственным препаратам в группе сравнения и ис-
ходам не было. 

Характеристика публикаций. Включались опубли-
кованные полнотекстовые оригинальные статьи в жур-
налах, сборниках трудов/материалах конференций, 
на русском языке. Поиск проводился среди работ, 
опубликованных в период с 2000 по 2019 гг. 

Источники информации. Поиск исследований про-
водился в период с 22.10.2019 г. по 14.11.2019 г. 
(дата последнего поиска) в крупных российских и за-
рубежных электронных базах данных (БД). Проведены 
систематические поиски следующих электронных БД: 
1. Российская научная электронная библиотека  

«eLIBRARY.ru», к 22.10.2019 г. было получено 364 
публикации; 

2. Центральная научная медицинская библиотека Пер-
вого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(ЦНМБ), к 25.10. 2019 г. было получено 72 публи-
каций; 

3. MEDLINE (PubMed), к 14.11.2019 г. было получено 
37 публикаций; 

4. Embase, к 10.11.2017 г. было получено 88 публи-
каций. 
Стратегия поиска. Поиск в eLIBRARY.ru выполнялся 

в несколько этапов. На 1 этапе выполнялся поиск ре-
зультатов по следующей формуле: 

«Что искать» (формула поиска): комплае* OR 
комплай* OR приверженност* OR complianc* OR 
noncomplianc*. 

«Где искать»: в названии публикации, в аннотации, 
в ключевых словах. 

«Тип публикации»: статьи в журналах, книги, ма-
териалы конференции, депонированные рукописи, 
диссертации, отчеты, патенты. 

На 2 этапе проводился поиск среди найденных ре-
зультатов по следующей формуле: 

«Что искать»: антигипертенз* OR гипертенз* OR 
гипертон* OR гипотензивн*. 

«Где искать»: в названии публикации, в аннотации, 
в ключевых словах. 

«Тип публикации»: статьи в журналах, книги, ма-
териалы конференции, депонированные рукописи, 
диссертации, отчеты, патенты. 

«Параметры»: искать в результатах предыдущего 
запроса. 

2. Поиск в ЦНМБ проводился с помощью Элек-
тронного каталога «Российская медицина» 
(http://www.scsml.rssi.ru/entermma.html?n=0). 
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Применялось следующее «поисковое выражение»: 
[[[FT *комплае*] OR [FT *комплай*] OR [FT *привер-
женност*] OR [FT *COMPLIANC*] OR [FT *NONCOMPLI-
ANC*] OR [FT *COMPLIANT*] OR [FT *NONCOMPLIANT*] 
OR [FT * ADHERENCE *] OR [FT * NONADHERENCE *] 
OR [FT * ADHERENT*] OR [FT * NONADHERENT *] OR 
[FT * ADHERENCE *]]] AND [[[FT антигипертенз*] OR 
[FT гипертенз*] OR [FT гипертон*]]].  

3. Поиск в «Embase» проводился с помощью Биб-
лиографического ресурса на базе ЦНМБ 
(https://www.embase.com/). 

Поисковое выражение было представлено сле-
дующим образом: antihypertens* AND russia* AND 
`patient compliance` OR adherence OR `russia:ca. 

4. Поиск в MEDLINE проводился на платформе 
PubMed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.  

Поисковая формула: drugs AND increase OR de-
crease AND compliance OR adherence AND hyperten-
sion AND Russia - ["pharmaceutical prepara-
tions"[MeSH Terms] OR ["pharmaceutical"[All Fields] 
AND "preparations"[All Fields]] OR "pharmaceutical 
preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]] AND 
increase[All Fields] OR decrease[All Fields] AND ["pa-
tient compliance"[MeSH Terms] OR ["patient"[All 
Fields] AND "compliance"[All Fields]] OR "patient com-
pliance"[All Fields] OR "compliance"[All Fields] OR 
"compliance"[MeSH Terms]] OR adherence[All Fields] 
AND ["hypertension"[MeSH Terms] OR "hyperten-
sion"[All Fields]] AND ["russia"[MeSH Terms] OR "rus-
sia"[All Fields]] 

Отбор исследований для последующей оценки осу-
ществлялся следующим образом: 

Работа с БД осуществлялась тремя членами рабочей 
группы. Производился отбор подходящих исследований 
из указанных БД по заголовку (идентификация), затем 
были загружены и изучены резюме всех выбранных пуб-
ликаций, после чего выбраны необходимые полнотекс-
товые публикации (скрининг). Полнотекстовые работы, 
объединялись, дубликаты – исключались (рис. 1). 

Извлечение данных. Разработана специальная мат-
рица – электронная таблица Excel для извлечения дан-
ных. Каждый член группы осуществлял извлечение 
данных из 1/3 отобранных работ. В случае возникно-
вения спорных вопросов проводилось обсуждение 
между участниками группы и принималось согласо-
ванное решение. 

Извлекались следующие данные: 
1. Характеристика публикации: название статьи, ав-

торы, дата публикации/год выпуска статьи или про-
ведения исследования, регион РФ, тип медицин-
ской организации; 

2. Характеристика больных АГ, включенных в иссле-
дование: численность группы, социально – демо-
графическая характеристика: пол, возраст, образо-

вание, семейное положение, уровень дохода, тру-
довой статус (работает/не работает/инвалидность); 

3. Клиническая характеристика пациентов: факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ста-
дия, степень и длительность АГ, наличие ассоции-
рованных клинических состояний, имеющиеся со-
путствующие заболевания, данные инструментальных 
методов обследования; 

4. Медикаментозная терапия: группа, конкретное на-
именование препарата (МНН и торговое), режим 
приема, доза, лекарственная форма; 

5. Тип исследования (дизайн) – рандомизированное 
или нерандомизированное, ослепление – слепой 
или открытый способ отнесения участников испы-
тания к той или иной группе;  

6. Цель исследования; 
7. Продолжительность исследования;  
8. Способ/метод оценки приверженности: тест Мори-

ски-Грина, разработанный авторами или модифи-
цированный опросник, подсчет таблеток, другие; 

9. Способы повышения приверженности: оптимизация 
режима приема препаратов; количество назначен-
ных препаратов; улучшение коммуникаций медра-
ботника с пациентом, в том числе, более частые ви-
зиты к врачу; мотивационные беседы с пациентом; 
проведение «школ здоровья»; самоконтроль АД; 
письменные инструкции для пациента и другие; 

10. Условия проведения вмешательства, длительность 
вмешательства;  

11. Факторы, потенциально влияющие на привержен-
ность; 

12. Основные результаты исследования, показатели 
приверженности, динамика АД, достижение це-
левых показателей АД; 

13. Детали статистического анализа, достоверность; 
14. Основные положения авторского резюме и выводов; 
15. Причина исключения статьи. 

 
Результаты 

В указанный период при первичном поиске было 
найдено 563 источника, среди которых только 20 
статей соответствовали заявленной теме и критериям 
отбора, в этих работах отражены материалы 19 ис-
следований. Схема последовательности отбора ис-
следований по приверженности к АГТ у взрослого на-
селения отражена на рис. 1. 

Характеристики исследований представлены в 
табл.1. Всего включено 8 рандомизированных и 11 
проспективных интервенционных исследований (в 
том числе, 5 многоцентровых исследований). 

Общее количество пациентов в анализируемых ис-
следованиях составило 10920, при этом количество 
пациентов, включенных в исследования, варьирова-
лось от 30 до 2435 участников. 
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Продолжительность наблюдения варьировала от 6 
нед до 12 мес. 

 
Способы оценки приверженности 

В 14 из 19 исследований приверженность АГТ оце-
нивали с использованием вопросника МГ-4, при этом 
в одном из них МГ-4 был модифицирован 2 допол-
нительными вопросами. В 4 исследованиях исполь-
зовался разработанный авторами оригинальный 
опросник, или один вопрос о регулярности приема 
лекарств. Однако не было никакой информации о ва-
лидации разработанных вопросников. 

Оценка приверженности с помощью подсчета таб-
леток осуществлялась в 4 исследованиях, в 3 иссле-
дованиях использовалось более одного метода. 

Ни в одном из исследований не использовались 
объективные методы оценки приверженности, напри-
мер, определение препаратов в биологических жид-
костях (моча, кровь, слюна), или электронные доза-
торы терапевтических единиц/таблеток. 

Факторы, ассоциированные с привержен-
ностью к антигипертензивной терапии 

В 2 исследованиях, была изучена связь между при-
верженностью и некоторыми социально-демографи-
ческими и клиническими факторами. Отмечена более 
высокая приверженность у женщин [7,8], лиц в воз-
расте >50 лет [7], работающих [7], с высшим образо-
ванием [7]. Более высокая приверженность отмечена 
при наличии сахарного диабета [8] и перенесенного 
инфаркта миокарда [7]. Прием нескольких антигипер-
тензивных препаратов (2 и более) сопровождался сни-
жением приверженности [8]. 

 
Виды вмешательства, направленные  
на повышение приверженности 

Для повышения приверженности применялись раз-
личные формы обучения пациентов в 6 исследованиях 
[9-15], либо оптимизация схемы назначения препа-
рата в 11 исследованиях [7-11,16-22], в 9 из них ис-
пользовали ФК антигипертензивных препаратов 
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Search results for 11/14/2019
Результаты поиска на 14.11.2019 

(n=563)
eLibrary (n=366)

CSML/ЦНМБ (n=72)
Embase (n=88) 
PubMed (n=37)

Potentially Suitable Articles
Потенциально пригодные статьи 

(n=421)

Potentially Suitable Full Text Articles
Потенциально пригодные полнотекстовые статьи 

(n=251)

Full-text articles suitable for analysis (n=20)
Suitable study for analysis (n=19):
• Randomized (n=8)
• Prospective interventional (n=11)

Пригодные для анализа полнотекстовые статьи (n=20)
Пригодные для анализа исследования (n=19):
• Рандомизированные (n=8)
• Проспективные интервенционные (n=11)

Resume cannot be accessed
Доступ к резюме невозможен 

(n=142)

Excluded (n=170)
• Publications of the CIS countries (n=33)
• Incomplete-text articles 
  (only summaries) (n=66)
• Proceedings of conferences, 
  abstracts (n=29)
• Dissertation (n=42)

Исключены (n=170)
• Публикации стран СНГ (n=33)
• Неполнотекстовые статьи 
  (только резюме) (n=66)
• Сборники трудов конференций, 
  тезисы (n=29)
• Диссертации(n=42)

Excluded (n=231)
• One-stage (n=15)
• Register (n=1)
• Off topic (n=86)
• Reviews (n=52)
• Duplicates (n=24)
• There is no or incorrect way 
  to assess adherence (n=17)
• Adherence not studied (n=17)
• No digital data for extraction 
  (n=19)

Исключены (n=231)
• Одномоментные (n=15)
• Регистр (n=1)
• Не по теме (n=86)
• Обзоры (n=52)
• Дубликаты (n=24)
• Отсутствует или некорректный спо-
  соб оценки приверженности (n=17)
• Приверженность не изучалась (n=17) 
• Нет цифровых данных для 
  экстракции (n=19) 

Figure 1. Selection scheme for Russian prospective studies on adherence to antihypertensive therapy in the adult  
population from 2000 to 2019 

Рисунок 1. Схема последовательности отбора российских проспективных исследований по приверженности  
к АГТ у взрослого населения с 2000 по 2019 гг. 

CSML – Central Scientific Medical Library, CIS – Union of Independent States 
АГТ – антигипертензивная терапия, ЦНМБ – Центральная научная медицинская библиотека СНГ – Союз Независимых Государств
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Исследования       Дизайн         n n           Возраст            Степень       Длитель-        Характер          Способы            Основные результаты, 
                                                                               пациен-          повыше-          ность             вмеша-          определе-          (баллы по шкале МГ-4, 
                                                                               тов (лет)            ния АД          наблю-           тельства       ния привер-        % приверженных) 
                                                                                                                                       дения                                        женности            
Чеснокова И.В.,           рандоми-           92                 45-65                       2-3                   12 мес                      ФК                         МГ-4                   Увеличение показателя  
2019 [26]                     зированное                                                                                                                       амлодипин/                                             приверженности с 2,65±1,19 до  
                                                                                                                                                                                    периндоприл                                            3,57±0,71 балла; p<0,05 

Вологдина И. В.           рандоми-           70        80,7±2,7 (жен)             1-2                    3 мес                       ФК                      подсчет                Увеличение приверженных к терапии  
и соавт. [32]                зированное                     80,3±2,5 (муж)                                                                 амлодипин/            таблеток                с 43% до 84%, р<0,0001 
                                                                                                                                                                                      лизиноприл                                               

Смирнова М.Д.           рандоми-           60                 45-75                       1-2                    3 мес             Обеспечение               МГ-4,                   Увеличение показателя приверженности  
и соавт. [31]                зированное                                                                                                                        домашним              подсчет                в группе вмешательства по МГ-4:  
                                                                                                                                                                                      тонометром             таблеток                с 1,7±1,2 до 3,0±1,1 баллов, р=0,000; 
                                                                                                                                                                                                                                                            По подсчету таблеток: с 5% до 96,4%,  
                                                                                                                                                                                                                                                            p<0,001 

Ощепкова Е.В.              рандоми-           30                 30-71                       1-2                   12 мес           Самоконтроль    Разработанный         Приверженность в основной группе  
и соавт. [37]                зированное                                                                                                                      АД, обучение          опросник               составила – 84% , в контрольной группе -  
                                                                                                                                                                                       пациентов                                               27%, p<0,05 

Агеев Ф.Т.                      рандоми-           60              62,5±2,2                   1-2                    6 мес                       ФК                         МГ-4                   Увеличение показателя приверженности в  
и соавт. [11]                зированное                                                                                                                       эналаприл/                                              основной группе с 1,62±0,27 до 3,53±0,21 
                                                                                                                                                                                  гидрохортиазид                                          балла, р=0,00001. Статистически значимых 
                                                                                                                                                                                                                                                            различий между основной и контрольной  
                                                                                                                                                                                                                                                            группами не получено. 

Кобалава Ж.Д.             рандоми-         906     56,2±10,6 (жен)     Неконтро-            12 мес         Первая упаковка            МГ-4                   Соотношение приверженных пациентов в  
и соавт. [12, 13]        зированное,                   54,9±10,9 (муж)      лируемая                                     периндоприла                                           основной и контрольной группах: 52,2% и 
                                   многоцентровое                                                               АГ                                      бесплатно+обучение                                     71,7% соответственно, p<0,0001 
                                                                                                                                                                          пациентов+телефонные 
                                                                                                                                                                                    напоминания                                              

Сарычева А.А.              рандоми-         150                40-65               нет данных            12 мес            Электронная                МГ-4                   Через 6 мес: показатели приверженности в 
и соавт. [14]                зированное                                                                                                                     версия SCORE                                            основной и контрольной группах: 2,75 и 
                                                                                                                                                                                                                                                            1,88 балла соответственно, p<0,001; 
                                                                                                                                                                                                                                                            Через 12 мес: основная группа: 2,14 балла, 
                                                                                                                                                                                                                                                            контрольная – 1,27 балла, р<0,001 

Фофанова Т.В.             рандоми-           60        61,2±1,8 (жен)             1-2                    6 мес            ФК эналаприл              МГ-4                   Увеличение показателя приверженности в 
и соавт. [15]                зированное                     61,8 ±2,1 (муж)                                                                 /индапамид                                             основной группе с 2,11±0,22 до 
                                                                                                                                                                                в одном блистере                                       3,37±0,19, р=0,00006 Увеличение %  
                                                                                                                                                                                                                                                            пациентов получивших 4 балла по шкале  
                                                                                                                                                                                                                                                            МГ-4 в основной группе с 11,1 до 59,3,  
                                                                                                                                                                                                                                                            р=0,0003 

Котовская Ю.В.         Проспектив-     2435          59,3±11,2       Неконтролиру-         3 мес                       ФК                           МГ                     Увеличение показателя приверженности в 
и соавт. [35]               ное наблюда-                                                            емая АГ                                       периндоприл/          модифи-               основной группе с 3,12±0,86 до 3,6±0,74 
                                            тельное                                                                                                                            амлодипин             цирован                баллов, p<0,05. Увеличение % пациентов  
                                                                                                                                                                                                                                                            получивших 4 балла по шкале МГ-4  
                                                                                                                                                                                                                                                            с 44,2% до 82,8%, p – уровень значимости  
                                                                                                                                                                                                                                                            не укаазан. 

Карпов Ю.А.               Проспектив-     2120           22-88 лет                   2-3                    3 мес                       ФК                         МГ-4                   Увеличение показателя приверженности по 
и соавт. [16]               ное наблюда-                                                                                                                   периндоприл/                                           МГ-4: с 2,78±1,39 до 3,61±0,77 балла, 
                                            тельное                                                                                                                          индапамид+                                             р=0,00001 
                                   многоцентровое                                                                                                                 более частые  
                                                                                                                                                                                   визиты к врачу                                            

Table 1. The effectiveness of interventions to increase adherence to antihypertensive therapy in hypertensive patients  
according to Russian studies in 2000-2019 

Таблица 1. Эффективность вмешательств по повышению приверженности к АГТ у больных АГ по данным  
российских исследований 2000-2019 гг.
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Исследования       Дизайн         n n           Возраст            Степень       Длитель-        Характер          Способы            Основные результаты, 
                                                                               пациен-          повыше-          ность             вмеша-          определе-          (баллы по шкале МГ-4, 
                                                                               тов (лет)            ния АД          наблю-           тельства       ния привер-        % приверженных) 
                                                                                                                                       дения                                        женности            
Глезер М.Г.                  Проспектив-       957           56,5±11,5                  1-2                    3 мес             Новая лекар-               МГ-4                   Увеличение показателя приверженности по 
и соавт. [17]               ное наблюда-                                                                                                                 ственная форма:                                         МГ-4: с 2,76±1,25 до 3,57±0,89 балла, 
                                            тельное                                                                                                                           перорально                                              р<0,00001 
                                   многоцентровое                                                                                                               распадающаяся 
                                                                                                                                                                                         таблетка  
                                                                                                                                                                                   периндоприла  
                                                                                                                                                                                         аргинина                                                   

Глезер М.Г.                  Проспектив-     1351          59,4±11,1       эссенциальная         3 мес                       ФК                         МГ-4                   Увеличение показателя приверженности по 
и соавт. [18]               ное наблюда-                                                                                                                   периндоприл/                                           МГ-4: с 2,95±1,22 до 3,59±0,94 балла, 
                                            тельное                                                                                                                           амлодипин                                               p<0,05 
                                   многоцентровое       

Глезер М.Г.                  Проспектив-     1969           60,1±0,3            Нет данных             3 мес                       ФК                         МГ-4                   Увеличение показателя приверженности по  
и соавт. [19]               ное наблюда-                                                                                                                     эналаприл/                                              МГ-4: с 2,80 до 3,79, p<0,0001 
                                            тельное                                                                                                                          индапамид+ 
                                   многоцентровое                                                                                                                     обучение 
                                                                                                                                                                                       пациентов                                                

Свиряев Ю.В.            Проспектив-       115            51,3±9,6                   1-2                    6 мес                       ФК                        МГ-4,                   Увеличение % пациентов получивших 4  
и соавт. [33]               ное наблюда-                                                                                                                     эналаприл/              подсчет                 балла по шкале МГ-4 с 38% до 90%,  
                                            тельное                                                                                                                   индапамид в одном     таблеток                р<0,001;
                                                                                                                                                                                 блистере+первая                                         Увеличение приверженных пациентов до 
                                                                                                                                                                              упаковка препарата                                       97% 
                                                                                                                                                                                        бесплатно                                                 

Каграманян И.Н.      Проспектив-        50     64,06±0,49 (жен)           1-3                    6 мес                 Обучение        Разработанный          Увеличение % приверженных к терапии с 
[20]                              ное наблюда-                 61,88±1,28 (муж)                                                                 пациентов              опросник               27% до 67%, p<0,05 
                                            тельное                                                                                                                                                                                                  

Каскаева Д.С.            Проспектив-       250         20-64 (муж)                1-3                    6 мес                 Обучение                  МГ-4                   Увеличения приверженных к терапии  
и соавт. [21]               ное наблюда-                                                                                                                       пациентов                                               пациентов с 38,6±5,2% до  
                                            тельное                                                                                                                                                                                                 57,7±5,3%, р=0,04 

Панов А.В.                  Проспектив-        60           57,65±1,59                 1-2                   12 мес                      ФК               Разработанный          Соотношение приверженных к терапии  
и соавт. [36]               ное наблюда-                                                                                                                     амлодипин/           опросник,               пациентов в основной и контрольной 
                                            тельное                                                                                                                         лизиноприл+            Подсчет                группах: 93% и 80% соответственно, 
                                                                                                                                                                                       бесплатная             таблеток                р - уровень значимости не указан; 
                                                                                                                                                                              упаковка препарата                                      По подсчету таблеток – нет данных 
                                                                                                                                                                                   +более частые  
                                                                                                                                                                                   визиты к врачу                                              

Ушакова С.Е.              Проспектив-        52           50,08±7,25                   2                       6 мес                 Обучение        Разработанный          Увеличение доли пациентов ежедневно  
и соавт. [22]               ное наблюда-                                                                                                                       пациентов              опросник               принимающих лекарства с 38,5% до 
                                            тельное                                                                                                                                                                                                 82,7%, р<0,05. Повышение готовности  
                                                                                                                                                                                                                                                            пациентов платить деньги за гипотензивные  
                                                                                                                                                                                                                                                            препараты с 230±199,6 до 327±272 руб,  
                                                                                                                                                                                                                                                            р<0,05. 

Чазова И.Е.                 Проспектив-       193            60,3±8,0            нет данных          6 недель             Обучение                  МГ-4                   Увеличение показателя приверженности в 
и соавт. [23]               ное наблюда-                                                                                                                       пациентов                                               основной группе: с 1,8±0,9 до 3,9±0,1  
                                            тельное                                                                                                                                                                                                 баллов, р=0,0002 

АГТ – антигипертензивная терапия, АГ – артериальная гипертензия, ФК – фиксированная комбинация,  
МГ-4 – опросник Мориски-Грина по приверженности, состоящий из 4-х вопросов

Table 1. The effectiveness of interventions to increase adherence to antihypertensive therapy in hypertensive patients  
according to Russian studies in 2000-2019 

Таблица 1. Эффективность вмешательств по повышению приверженности к АГТ у больных АГ по данным  
российских исследований 2000-2019 гг. (Продолжение)
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[7,8,11,16-18,20-22]. В одном исследовании приме-
няли мотивационную технологию: пациентам демон-
стрировали электронную версию шкалы SCORE, при 
этом врач показывал пациенту возможность снижения 
сердечно-сосудистого риска при выполнении реко-
мендаций по отказу от курения, контролю АД и сни-
жению уровня холестерина [23]. В двух исследованиях 
[24,25] пациенты обучались мониторингу АД в до-
машних условиях. В 6 исследованиях использовали 
более одного метода повышения приверженности. 

 
Эффективность вмешательства  
по данным рандомизированных  
исследований 

В 2-х исследованиях [9,10] проводилось много-
плановое вмешательство, включавшее повышение ин-
формированности пациентов в рамках образователь-
ной программы, бесплатную выдачу первой упаковки 
антигипертензивного препарата, регулярные визиты 
к врачу и телефонные напоминания, что способство-
вало значительному улучшению приверженности. Че-
рез 12 мес доля приверженных пациентов с показате-
лем 4 балла по шкале МГ-4 в группе вмешательства 
составила 71,7%, в контрольной группе – 52,2% 
(р<0,0001) (табл. 1). Демонстрация электронной вер-
сии шкалы SCORE позволяла достичь более высокой 
приверженности в основной группе, чем в контроль-
ной группе, с показателем среднего балла по шкале 
МГ-4 через 6 мес 2,75 и 1,88 балла, соответственно 
(р<0,001), а через 12 мес 2,14 и 1,27 балла, соот-
ветственно (р<0,001) [23]. 

Обучение пациентов домашнему мониторингу АД 
приводило к значительному улучшению привержен-
ности, с сохранением эффекта в течение 1 года [25]. 

Предоставление пациенту автоматического тоно-
метра для измерения АД в домашних условиях также 
позволяло значительно увеличить приверженность к 
АГТ, при этом в группе вмешательства показатель по 
шкале МГ-4 увеличивался с 1,7±1,2 до 3,0±1,1 балла 
(р<0,000), а доля приверженных больных – с 5 до 
96,4%, соответственно (р< 0,001) [24]. 

При назначении ФК в рандомизированных иссле-
дованиях наблюдалась лучшая приверженность к АГТ 
по данным шкалы МГ-4 [16,17] и подсчета таблеток 
[21]. 

В двух исследованиях [16,17] авторы делают вывод 
о преимуществе ФК, но данные, представленные в 
публикациях, это заключение не подтверждают. 

 
Нерандомизированные  
интервенционные исследования 

В пяти исследованиях оценивались обучающие 
программы, позволяющие повысить информирован-
ность пациентов [11-15]. При этом приверженность к 

терапии по шкале МГ-4 повышалась, в частности,  
с 2,80 до 3,79 баллов (р<0,0001) [11], или с 1,8 до 
3,9 баллов (р=0,0002) [15], а доля приверженных 
пациентов с показателем 4 балла увеличилась с 38,6 
до 57,9% (р=0,04) [13]. Приверженность, оценивае-
мая по разработанному оригинальному опроснику, 
увеличилась с 27 до 67% (р<0,05) [12]. Доля паци-
ентов, ежедневно измеряющих АД, увеличилась с 
28,8 до 65,4% (р<0,05), ежедневно принимающих 
антигипертензивные препараты – с 38,5 до 82,7% 
(р<0,05) [14]. 

Влияние приема ФК антигипертензивных препаратов 
на приверженность оценивалось в 7 нерандомизиро-
ванных исследованиях [7,8,11,18-20,22]. Применение 
ФК ассоциировалось со значительным увеличением 
приверженности, измеренной по шкале МГ-4, по 
сравнению с исходным уровнем [7, 8, 11,18-20]. 

При использовании разработанного опросника 
также была показана стабильно высокая привержен-
ность при лечении ФК (ингибитора ангиотензин-пре-
вращающего фермента и блокатора кальциевых ка-
налов) у 97 и 93% больных через 6 и 12 мес 
наблюдения, соответственно [22]. 

 
Связь показателей приверженности  
с антигипертензивным эффектом 

Улучшение приверженности к приему препаратов 
сопровождалось достоверным снижением уровня АД 
[15,17,19,24,26]. Наблюдалось снижение как средних 
показателей/значений АД [17,19,26], так и увеличе-
ние доли больных, достигших целевого уровня АД 
[15, 24,26]. 

 
Критическая оценка качества  
исследований 

Имеется весьма небольшое количество рандоми-
зированных исследований, ни одно из которых не 
было слепым. Нерандомизированные исследования 
характеризуются гетерогенностью групп пациентов, 
высокой частотой сопутствующей патологии, исполь-
зуются только субъективные методы оценки привер-
женности (вопросники), встречается неполное или вы-
борочное представление результатов. 

 
Обсуждение 

Данное исследование является первым системати-
ческим обзором российских проспективных исследо-
ваний по проблеме приверженности к АГТ. 

Включенные в анализ исследования существенно 
различались по размерам выборки: некоторые 
включали от нескольких сотен до нескольких тысяч че-
ловек [8-11,18-20], другие –  намного меньше, от 30 
до 70 человек [12,14,16,17,21,22,24,25]. Период на-
блюдения также значительно варьировал – от 6 нед 
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[15] до 12 мес [9,10, 22, 25]. Одно исследование 
имело общую продолжительность 4 года [18], но для 
анализа были доступны только данные за 3 мес на-
блюдения. 

Для оценки эффекта вмешательства наиболее часто 
– в 14 исследованиях использовали шкалу МГ-4, 
значительно реже – разработанный опросник или под-
счет таблеток (табл. 1). 

Практически во всех исследованиях были получены 
статистически значимые положительные результаты 
проведенного вмешательства, что, возможно, об-
условлено тенденцией к опубликованию более успеш-
ных работ, и может являться причиной системной 
ошибки (publication bias). 

Наиболее часто для повышения приверженности 
применялась оптимизация режима приема лекарств, 
которая заключалась в назначении ФК вместо приема 
нескольких лекарственных препаратов [7,8,11,16-
18,20-22,26]. Показана эффективность данного под-
хода – увеличение среднего балла по шкале МГ-4, доли 
приверженных пациентов по шкале МГ-4 и по данным 
оригинального опросника, повышение комплаентности 
при подсчете таблеток, что согласуется результатами 
аналогичных зарубежных исследований [27]. 

Достаточно часто мероприятия по повышению при-
верженности представляют собой обучение пациентов 
по специально разработанным образовательным про-
граммам [9-15]. Программы включают, как правило, 
несколько компонентов: информирование пациентов 
о заболевании и его лечении, обучение навыкам конт-
роля АД и т.п., однако значимость различных элемен-
тов программы для достижения оптимального эф-
фекта не изучалась. 

Повышению приверженности к приему лекарств 
способствовало наличие у пациентов аппаратов для 
автоматического домашнего измерения АД [24,25], 
что является практически важным наблюдением, и 
должно учитываться врачами первичного звена здра-
воохранении, осуществляющими наблюдение за боль-
ными АГ. 

Применение электронной версии шкалы SCORE с 
демонстрацией возможностей по снижению сердечно-
сосудистого риска в результате коррекции АД, апро-
бированное в исследовании [23], также может слу-
жить хорошим инструментом для практического врача, 
позволяющим мотивировать пациентов к регулярному 
приему антигипертензивных препаратов. 

Вместе с тем в двух рандомизированных исследо-
ваниях было замечено отсутствие различий между ос-
новной и контрольной группой как по показателям 
приверженности, так и по степени снижения АД 
[21,24], при этом положительная динамика наблю-
далась как в основной, так и в контрольной группе. 
Это могло быть связано с особенностями дизайна ис-

следования, в результате чего тактика ведения паци-
ентов была оптимизирована в обеих группах (более 
частые визиты к врачу, выдача дневников самоконт-
роля, памяток по изменению образа жизни и т.п.), а 
также с недостаточной численностью групп больных 
(60 и 70 человек). 

Антигипертензивный эффект оценивали по дина-
мике средних показателей АД, либо по частоте дости-
жения целевых показателей. Параметры суточного мо-
ниторирования АД оценивали только в одном 
исследовании [26]. 

 
Ограничения 

Ни одно из рандомизированных исследований не 
было слепым. Для оценки приверженности практиче-
ски во всех работах использовались вопросники, т.е. 
субъективные методики, в том числе, разработанные 
самими авторами, сведения о тестировании или ва-
лидации которых не приводятся. Численность паци-
ентов в группах вмешательства и контроля могла раз-
личаться [25], в некоторые исследования включали 
только неприверженных пациентов [9,10], в двух ран-
домизированных не слепых контролируемых иссле-
дованиях не сообщались исходные показатели при-
верженности (неполное представление данных) 
[23,25]. Единственный объективный метод, исполь-
зуемый для оценки приверженности, был косвенным, 
и заключался в подсчете таблеток [7,21,22,24]. 

Субъективные методы оценки приверженности, ос-
нованные на оценке пациента (вопросники), следует 
использовать с осторожностью, поскольку показатели 
приверженности при этом завышены на 20% по 
сравнению с объективной оценкой [28]. К объектив-
ным косвенным методам оценки приверженности от-
носятся подсчет таблеток, а также различные электрон-
ные дозаторы [29]. В российских условиях, к 
сожалению, пока невозможно использовать для 
оценки приверженности электронные базы данных о 
выписанных рецептах и приобретении препаратов в 
аптеках, что является одним из методов оценки при-
верженности за рубежом [30-32]. «Золотым стандар-
том» для оценки приверженности является измерение 
концентрации лекарственных препаратов в биологи-
ческих жидкостях, например, в крови или моче [33], 
что не было использовано ни в одном из исследова-
ний, представленных в настоящем обзоре. 

Однако проблема качества проведения исследова-
ний по приверженности к АГТ является актуальной не 
только для России, но и за рубежом. В Кохрейновском 
обзоре исследований по улучшению приверженности 
2014 г. [34] было найдено только 13 исследований 
по АГТ, которые были пригодны для включения. Был 
отмечен неудовлетворительный (плохой) общий уро-
вень (качество) таких исследований, и подчеркнута 
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необходимость использования объективных показа-
телей приверженности. Для этой цели был разработан 
проект «Accelerating Barriers for Compliance» [35], а 
также рекомендации Emerge для решения проблемы 
использования стандартных методов оценки привер-
женности [36].   

Анализ публикаций показывает, что интерес к во-
просам приверженности к АГТ среди российских ис-
следователей возрастает. В период с 2013 по 2019 гг. 
публикаций по данной проблеме было на 85% 
больше, чем за предыдущие 5 лет. 

 
Заключение 

Таким образом, в целом опубликованные работы 
дают объективную картину неудовлетворительной 

приверженности медикаментозному лечению АГ, что, 
безусловно, является серьезной проблемой, учитывая 
существенное экономическое бремя для пациентов и 
системы здравоохранения, связанное с этим заболе-
ванием. Очевидна необходимость внедрения новых 
для нашей страны типов вмешательства по улучшению 
приверженности, признанных перспективными и хо-
рошо зарекомендовавших в зарубежных исследова-
ниях [37-39]. 
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Ведение пациентов с острым коронарным синдромом  
с подъемом сегмента ST в реальной клинической  
практике Республики Карелия по данным 10-летнего  
регистра
Инга Сергеевна Скопец1*, Наталья Николаевна Везикова1,  
Андрей Викторович Малафеев2, Александр Николаевич Малыгин2,  
Виолетта Александровна Литвинова2 
1 Петрозаводский государственный университет. Россия, 185910, Петрозаводск, пр. Ленина, 33 
2 Республиканская больница им. В.А. Баранова. Россия, 185019, Петрозаводск, ул. Пирогова, 3

Цель. Изучить особенности течения, лечения и исходов при остром коронарном синдроме со стойким подъемом сегмента ST (ОКСпST) в 
реальной клинической практике 
Материал и методы. В исследование включены 5694 пациента, последовательно госпитализированных в Региональный сосудистый центр 
в период с 01.01.2009 по 01.01.2019 гг. по поводу ОКСпST, включенных в Федеральный госпитальный регистр. Преобладали мужчины 
(65,8%), средний возраст 68 лет. 14,1% пациентов ранее перенесли инфаркт миокарда. Были проанализированы особенности реперфу-
зионных вмешательств, объем медикаментозной терапии, а также риски развития осложнений и исходы в реальной клинической практике 
Республики Карелия.  
Результаты. В исследуемой группе при лечении ОКСпST отмечен высокий процент реперфузионных вмешательств (83,5%) с преобладанием 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ; 76,2%), а также проведение оптимальной медикаментозной терапии у большинства паци-
ентов. Так, аспирин получали 99,4% пациентов, клопидогрел – 82,8%, антикоагулянты – 91,1%, бета-адреноблокаторы – 91,6%, статины 
– 95,6%, ингибиторы ангиотензин превращающего фермента/блокаторы рецепторов к ангиотензину II – 94,2%. Была проведена оценка 
риска госпитальной и 6-месячной летальности по шкале GRACE. Распределение риска госпитальной летальности оказалось следующим: 
низкий риск (49-125 баллов) имели 25,7%, средний (126-154 балла) – 33,7%, высокий (более 154 баллов) – 40,6% пациентов. Риск  
6-месячной летальности у половины пациентов (51,6%) оказался низким (27-99 баллов), средний риск (100-127 баллов) определен у 
23,0% пациентов, высокий риск (более 127 баллов) – у 25,5%. Жизнеугрожающие осложнения развились на стационарном этапе лечения 
у 38,1% больных, наиболее частым из которых в реальной практике оказались нарушения ритма, выявленные у 31,5%. Варианты исходов 
при выписке из стационара оказались следующими: 1432 пациента (63,5%) перенесли Q-образующий инфаркт миокарда, 390 (17,3%) – 
инфаркт миокарда без зубца Q, у 76 (3,4%) пациентов диагностирована нестабильная стенокардия, у 21 пациента (0,9%) – инфаркт мио-
карда неуточненной локализации, у 317 больных (14,1%) – повторный инфаркт миокарда. Госпитальная летальность составила 5,85%. 
Заключение. По результатам 10-летнего госпитального регистра пациентов с ОКСспST отмечается высокий процент реперфузионных вме-
шательств с преобладанием ЧКВ и проведение оптимальной медикаментозной терапии у большинства пациентов, однако с целью повышения 
эффективности лечения необходима минимизация временных потерь как на догоспитальном этапе, так и при проведении реперфузии. 
 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, острый инфаркт миокарда, антитромботическая терапия, сердечно-сосудистые заболевания, 
чрескожное коронарное вмешательство, ишемическая болезнь сердца. 
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Treatment of Patients with Acute Coronary Syndrome with ST Segment Elevation in Clinical Practice of the Republic of Karelia:  
the Results of 10-year Register 
Inga S. Skopets1*, Natalia N. Vezikova1, Andrey V. Malafeev2, Alexander N. Malygin2, Violetta A. Litvinova2 
1 Petrozavodsk State University. Lenina pr. 33, Petrozavodsk, 185910 Russia  
2 Republic Hospital named after V.A. Baranov. Pirogova ul. 3, Petrozavodsk, 185019 Russia  
 
Aim. To study the clinical course, treatment, and outcomes in the patients with ST segment elevation acute coronary syndrome (STeACS) in real clinical 
practice 
Material and methods. Our study is based on data of 5694 patients who were sequentially hospitalized in the Regional Vascular Center from 
01.01.2009 to 01.01.2019 due to STeACS and included in the Federal Hospital Register. Men prevailed (65.8%); the average age was 68 years old. 
14.1% of the patients had the history of myocardial infarction (MI) before this hospitalization. The reperfusion strategy, drug therapy, as well as the 
risks of complications and outcomes in real clinical practice of the Republic of Karelia were analyzed. Descriptive statistics methods were used to 
evaluate the results. 
Results. In the study group a high frequency of reperfusion interventions (83.5%) with a predominance of percutaneous coronary intervention (PCI; 
76.2%) was revealed, as well as optimal drug therapy in most patients. Thus, 99.4% of patients took aspirin, 82.8% – clopidogrel, 91.1% – antico-
agulants, 91.6% – beta-blockers, 95.6% – statins, 94.2% – angiotensin-converting-enzyme inhibitors/angiotensin II receptors blockers. A risk as-
sessment of hospital and 6-month mortality was performed using GRACE score. The distribution of the hospital risk mortality were the following: 
25.7% of patients had a low (49-125 points), 33.7% an average (126-154 points), and 40.6% of patients had a high risk (more than 154 points). 
At the same time, the risk of 6-month mortality in a half of the patients (51.6%) was low (27-99 points), the average risk (100-127 points) was de-
termined in 23.0% of patients and the high risk (more than 127 points) – in 25.5% of patients. Life threatening complications developed in 38.1% 
of patients and the most frequent ones were arrhythmias (31.5%). The outcomes at the discharge from the hospital were as follows: 1432 patients 
(63.5%) had Q MI, 390 (17.3%) – non Q MI, 76 (3.4%) – unstable angina, 21 (0.9%) – MI of unspecified localization and 317 patients (14.1%) 
– repeated myocardial infarction. 



Treatment of ST-elevation ACS in Real Practice 
Лечение ОКС с подъемом ST в реальной практике

Кардиоваскулярная патология на протяжении мно-
гих лет остается одной из наиболее актуальных про-
блем российского здравоохранения в связи с высоким 
показателем смертности среди взрослого населения. 
Так, по сведениям Российской государственной 
службы статистики в 2018 г. данный показатель соста-
вил 573,6 на 100 тыс. населения [1], что существенно 
превышает данные развитых стран Европы и Северной 
Америки, а по данным Всемирной Организации Здра-
воохранения стандартизованный коэффициент смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 
России остается одним из самых высоких в Европей-
ском регионе [2]. В Республике Карелия этот показатель 
в 2018 г. оказался выше общероссийского и составил 
710,9 на 100 тыс. населения [2]. 

С целью улучшения ситуации в 2008 г. в России 
была инициирована программа модернизации системы 
оказания помощи пациентам, переносящим инфаркт 
миокарда, с организацией в стране сети сосудистых 
центров. Подобные модели оказания неотложной по-
мощи пациентам с острым коронарным синдромом 
(ОКС) эффективно функционируют в странах Европы 
и Северной Америки [3-5]. Это привело к снижению 
смертности от ишемической болезни сердца (ИБС), 
однако очевидно, что в нашей стране проблема ССЗ 
остается по-прежнему актуальной. 

С целью мониторинга эффективности программ по 
улучшению качества оказания помощи пациентам с 
ИБС и разработке дальнейших мер первичной и вто-
ричной профилактики необходима оценка особенно-
стей ведения пациентов с ОКС в реальной клинической 
практике. Одним из таких направлений является соз-
дание регистров, позволяющих оценить успешность 
лечения, выявить ключевые причины неэффективно-
сти профилактических и лечебных мероприятий и оп-
тимизировать тактику ведения пациентов, что приве-
дет к дальнейшему снижению смертности от ССЗ в 
нашей стране. 

С целью анализа лечения пациентов с инфарктом 
миокарда в реальной клинической практике создан 
Федеральный регистр ОКС, данные которого позво-
ляют провести оценку клинического течения заболе-
вания, тактику и исходы при этой патологии. В статье 
представлены особенности ведения пациентов, пере-
несших ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST), в ре-
альной клинической практике Республики Карелия по 
данным Федерального регистра. 

Цель: изучить особенности течения, тактику и ис-
ходы при ОКСпST в реальной клинической практике. 

 
Материал и методы 

В Региональный сосудистый центр (г. Петрозаводск) 
в период с 01.01.2009 по 01.01.2019 гг. по поводу 
ОКС были госпитализированы 5694 пациента, вклю-
ченных в Федеральный регистр. Из них ОКСпST имели 
2256 (39,6%) пациентов, данные которых вошли в 
исследование.  

Критерии включения: возраст пациента ≥18 лет, 
предварительный диагноз «острый коронарный син-
дром», «инфаркт миокарда» или «нестабильная сте-
нокардия» на момент госпитализации. 

Критерии исключения: перевод из других стацио-
наров Республики в период более суток от момента 
диагностики ОКС. 

На основании данных регистра проведена оценка 
особенностей течения заболевания, рисков госпиталь-
ной и 6-месячной летальности, медикаментозной те-
рапии, частоты и сроков выполнения реперфузионных 
вмешательств, объема осложнений, в том числе – фа-
тальных. При анализе результатов использовались ме-
тоды описательной статистики. 

 
Результаты 

Среди 2256 пациентов с ОКСпST преобладали муж-
чины (65,8%), средний возраст был 68 лет, 14,1% 
пациентов ранее переносили инфаркт миокарда. 
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Conclusion. According to the results of a 10-year hospital registry of patients with STeACS, a high frequency of reperfusion interventions and an 
optimal drug therapy in most patients was revealed. However, to increase the effectiveness of treatment, it is necessary to minimize temporary losses 
both at the prehospital treatment and during reperfusion. 
 
Keywords: acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, antithrombotic therapy, cardiovascular diseases, percutaneous coronary intervention, 
ischemic heart disease. 
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Treatment of ST-elevation ACS in Real Practice 
Лечение ОКС с подъемом ST в реальной практике

Реперфузионная стратегия 
В исследуемой нами выборке пациентов с ОКСпST 

(n=2256) реперфузионные вмешательства были вы-
полнены в 83,5% случаев. Следует отметить, что в ре-
альной клинической практике Регионального сосуди-
стого центра преимущественным методом восстанов-

ления коронарного кровотока было чрескожное ко-
ронарное вмешательство (ЧКВ; 76,2%). Среднее время 
от начала клинических проявлений ОКС до проведения 
эндоваскулярного лечения составило 240 мин, в 82% 
ЧКВ было выполнено в период ≤90 мин с момента 
поступления в стационар. Тромболитическая терапия 
(ТЛТ) была проведена 165 пациентам (7,3%), среди 
них в 15 случаях (0,6%) ввиду ее неэффективности 
потребовалось выполнение спасительного ЧКВ. У 
67,3% пациентов системный фибринолиз выполнен 
в период 30 мин с момента первого контакта со 
службой здравоохранения. 

Консервативное лечение острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) без реперфузионных вмешательств проводилось 
в 16,5% случаев, что чаще всего было связано с позд-
ним обращением пациентов за медицинской помощью. 
Распределение пациентов по варианту реперфузионной 
стратегии представлено на рис. 1. 

Для жителей районов Республики из-за удаленно-
сти от Регионального сосудистого центра наиболее 
распространенным методом неотложной реперфузии 
является ТЛТ – по причине отсутствия возможности 
выполнения экстренного ЧКВ . 

В 2018 г. в Республике Карелия ТЛТ по поводу ОИМ 
проведена 204 пациентам, 196 пациентов были в 
дальнейшем переведены из первичных сосудистых 
центов в Региональный для выполнения ЧКВ. 

Анализ объема реперфузии у пациентов с ОКС с 
подъемом сегмента ST продемонстрировал рост числа 
вмешательств с 76,6% до 83,1% в динамике с 2014 
по 2018 гг., что связано не только с повышением до-
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Figure 1. Reperfusion strategy in patients with ST-elevation 
acute coronary syndrome (n=2256) 

Рисунок 1. Реперфузионная стратегия у пациентов  
с ОКС с подъемом ST (n=2256)

TLT – Thrombolytic therapy, PCI – percutaneous coronary intervention 
ОКС – острый коронарный синдром, ТЛТ – тромболитическая  
терапия, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
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Figure 2. Frequency of reperfusion interventions and changes in hospital mortality in patients 
Рисунок 2. Частота реперфузионных вмешательств и динамика госпитальной летальности у пациентов

STeACS – acute coronary syndrome with ST elevation, AMI – acute myocardial infarction 
ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ОИМ – острый инфаркт миокарда
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ступности неотложной помощи при ОКС, но и с улуч-
шением осведомленности населения о симптомах и 
тактике при развитии ОИМ, поскольку основной при-
чиной невыполнения реперфузионных вмешательств 
в реальной практике является позднее обращение за 
медицинской помощью. Следует отметить, что, наряду 
с более активным внедрением реперфузионной стра-
тегии, выявлена отчетливая тенденция по снижению 
госпитальной летальности от ОИМ (рис. 2) 

 
Медикаментозная терапия  
на госпитальном этапе 

В ходе исследования была проведена оценка ме-
дикаментозной терапии у больных с ОКС с подъемом 
ST на госпитальном этапе. Установлено, что аспирин 
получали 99,4% пациентов, клопидогрел – 82,8%, 
антикоагулянты – 91,1%, бета-адреноблокаторы – 
91,6%, статины – 95,6%, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ)/блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (БРА) – 94,2%. В целом ме-
дикаментозная терапия проводилась в большинстве 
случаев согласно рекомендациям по ведению паци-
ентов с ОИМпST [6]. Следует отметить, что более низ-
кий процент назначения P2Y12-ингибиторов объ-
ясняется тем, что, согласно критериям, данные по 
применению тикагрелора в регистре не учитывались. 

 
Результаты оценки риска летальности 

Инфаркт миокарда, несомненно, является заболе-
ванием с серьезным непосредственным и отдаленным 
прогнозом. В реальной практике важно оценивать ин-
дивидуальный риск госпитальной и 6-месячной ле-
тальности с целью оптимизации тактики ведения па-
циентов. Наиболее часто оценка рисков при ОКС 
проводится с использованием шкалы GRACE [7]. 

В нашем исследовании был рассчитан риск госпи-
тальной и 6-месячной летальности по шкале GRACE у 
1403 пациентов, госпитализированных по поводу ОКС 
с подъемом ST. Распределение риска госпитальной ле-
тальности оказалось следующим: низкий риск (49-
125 баллов) имели 25,7%, средний (126-154 балла) 
– 33,7%, высокий (более 154 баллов) – 40,6% па-
циентов. Максимальный балл по GRACE при оценке 
риска госпитальной летальности составил 319. В то же 
время риск 6-месячной летальности у половины па-
циентов (51,6%) оказался низким (27-99 баллов), 
средний риск (100-127 баллов) определен у 23,0% 
пациентов, высокий риск (более 127 баллов) – у 
25,5%. 

 
Осложнения и исходы ОКС 

Жизнеугрожающие осложнения ОКС были диаг-
ностированы у 38,1% пациентов с ОКСпST. Наиболее 
частые осложнения включали нарушения ритма 

(31,5%). У 7,0% пациентов диагностирован отек лег-
ких, 6,9% – остановка кровообращения, 4,9% – кар-
диогенный шок, 0,7% – разрыв миокарда. 

Варианты исходов при выписке из стационара 
представлена на рис. 3. Наиболее часто (63,5%) имел 
место Q-образующий инфаркт миокарда. Госпиталь-
ная летальность при ОИМспST в исследуемой группе 
составила 5,85%. 

 
Обсуждение 

В работе представлены результаты ведения паци-
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST по данным Фе-
дерального регистра. Проанализированы особенности 
течения заболевания, а также ведение пациентов с 
данной патологией в реальной клинической практике 
Республики Карелия. 

 
Реперфузионная стратегия при ОКС со стойким 
подъемом ST в реальной клинической практике 

Основным методом лечения пациентов, перенося-
щих ИМ с подъемом ST, безусловно, является неза-
медлительная реперфузия миокарда. Согласно дей-
ствующим рекомендациям методом выбора у данной 
категории пациентов, является ЧКВ при его своевре-
менной доступности [6,8-10]. Предпочтение систем-
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Figure 3. Outcomes in patients with ST-elevation  
acute coronary syndrome (n=2236) 

Рисунок 3. Исходы у пациентов с ОКС  
с подъемом ST (n=2236) 

MI – myocardial infarction 
ОКС – острый коронарный синдром, ИМ – инфаркт миокарда
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ной ТЛТ следует отдавать в случае, если ожидаемое 
время до выполнения эндоваскулярного лечения пре-
высит 120 мин [6,9-13]. Согласно полученным ре-
зультатам в Региональном сосудистом центре первич-
ное ЧКВ было выполнено в 76.2% случаев, тогда как 
ТЛТ проведена в 7,3%. Фармакологическая реперфу-
зия в реальной практике нашей клиники осуществ-
ляется в случае отказа пациента от хирургического 
лечения, либо при ожидаемом времени выполнения 
вмешательства свыше 90 мин, что чаще всего имеет 
место при развитии ИМ у пациента, находящегося на 
удаленном расстоянии от ЧКВ-центра, либо при заня-
тости или неисправности ангиографического обору-
дования. Последняя проблема решена в Региональном 
сосудистом центре в 2018 г. с введением в работу вто-
рой рентгенэндоваскулярной операционной. 

С учетом географических особенностей региона 
для жителей удаленных районов в случае развития 
ОИМ не теряет своей актуальности ТЛТ. При этом важ-
ным этапом в лечении ОИМспST у пациентов, пере-
несших системную ТЛТ, является выполнение рутин-
ного ЧКВ с пластикой клинико-определяющей артерии 
и определением объема атеросклеротического пора-
жения в других бассейнах с целью дальнейшей риск-
стратификации и формирования индивидуальной так-
тики ведения, в том числе – с выполнением 
последующей реваскуляризации миокарда методом 
стентирования или шунтирования коронарных арте-
рий [9,10]. По результатам нашего исследования в 
Республике Карелия в 2018 г. ТЛТ была проведена 204 
пациентам, 196 (96%) из которых были переведены 
в Региональный сосудистый центр для ЧКВ. 

В целом отмечается позитивная тенденция к уве-
личению объема реперфузионных вмешательств у па-
циентов с ОКСпST, что характерно и для других рос-
сийских регионов [14, 15], а также стран Европы и 
Серверной Америки [12]. Этот важный показатель ас-
социирован не только со снижением госпитальной ле-
тальности, но и с улучшением отдаленного прогноза 
[16-19]. 

Однако следует отметить, что у 16,5% пациентов 
исследуемой группы реперфузионные вмешательства 
не проводились. Чаще всего это было связано с позд-
ним обращением больных за медицинской помощью. 
Хорошо известно, что сроки проведения ТЛТ и ЧКВ 
определяют объем спасенного миокарда и коррели-
руют с прогнозом у пациентов, переносящих ОИМ 
[6,8]. В поздние сроки от развития ОИМ эффектив-
ность реперфузионных вмешательств значительно сни-
жается [20], при этом возрастает риск развития ослож-
нений, в первую очередь – нарушений ритма, 
разрывов миокарда и геморрагических событий 
[13,21]. С учетом этого выполнение ТЛТ не рекомен-
довано позднее 12 ч от начала клинической симпто-

матики, а ЧКВ нецелесообразно в течение 48 ч от раз-
вития ОИМпST [6,11,21]. В то же время консерватив-
ное ведение пациентов с ОИМ сопряжено с повышен-
ным риском развития осложнений, в том числе, 
фатальных, в остром периоде, а также ассоциировано 
с развитием серьезных отдаленных последствий ОКС 
[16-19]. Таким образом, важным фактором для эф-
фективного лечения ОИМпST является своевременное 
обращение пациентов за медицинской помощью при 
данном заболевании. С целью улучшения ситуации 
необходимо повышение осведомленности населения 
о симптомах и тактике при развитии ОИМ. 

 
Медикаментозная терапия 
ОКС с подъемом ST 

Основными препаратами, применяемыми для 
лечения ОКС, являются дезагреганты, статины, 
иАПФ/БРА, антагонисты кальция и бета-адренобло-
каторы. Медикаментозная терапия ОИМ направлена, 
в первую очередь, на предотвращение и лечение жиз-
неугрожающих осложнений и улучшение прогноза [6]. 

По данным нашего исследования в реальной кли-
нической практике основные препараты, рекомендо-
ванные для лечения ОКС с подъемом ST, назначались 
с частотой свыше 90%. Исключение составил клопи-
догрел, доля применения которого оказалась 82,5%. 
Это объясняется появлением и внедрением в клини-
ческую практику новых, более эффективных ингиби-
торов P2Y12 рецепторов – прасугрела и тикагрелора 
[22, 23], однако их использование в Федеральном ре-
гистре не учитывалось. Следует отметить, что нена-
значение основных препаратов для лечения ОИМ 
чаще всего было связано с наличием у пациентов про-
тивопоказаний, либо развитием нежелательных явле-
ний на фоне терапии. 

 
Оценка риска летальности 
по шкале GRACE 

Проведенный анализ риска по шкале GRACE уста-
новил, что 40% больных, госпитализированных по 
поводу ОКСпST, имели высокий риск госпитальной ле-
тальности. Этот показатель оказался сопоставим с ча-
стотой развития жизнеугрожающих осложнений 
(38,1%) в реальной клинической практике, что отра-
жает высокую прогностическую ценность данной 
шкалы у пациентов с ОИМ. В то же время на фоне вы-
сокой частоты выполнения своевременных эндовас-
кулярных вмешательств и оптимальной медикамен-
тозной терапии госпитальная летальность при ОИМпST 
составила 5,85%, что свидетельствует об их высокой 
эффективности. Однако следует отметить, что у чет-
верти больных риск смерти в ближайшие 6 мес после 
перенесенного ИМ оказался высоким, это подтвер-
ждает имеющиеся данные о серьезном ближайшем и 
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отдаленном прогнозе у пациентов с ОИМ и обуслав-
ливает необходимость эффективного лечения в ост-
ром периоде и адекватной вторичной профилактики 
на амбулаторном этапе [17]. 

 
Сроки реперфузии и исходы ОКС с подъемом ST 

Наиболее частым исходом ОКСпST ожидаемо ока-
залось формирование Q-инфаркта миокарда. В то же 
время у 17,3% больных диагностирован не-Q-ин-
фаркт миокарда, и у 76 пациентов некротизирования 
миокарда не произошло. Известно, что минимизация 
зоны некроза является первостепенной задачей в лече-
нии пациентов, переносящих ОКС со стойким подъе-
мом ST, реализуемой посредством экстренной репер-
фузии окклюзированной коронарной артерии 
[6,8,11,12]. Оптимальным временем для восстанов-
ления коронарного кровотока в случае развития ОИМ 
являются первые 60 минут, после которых эффектив-
ность реперфузии уменьшается обратно пропорцио-
нально времени от начала клинических проявлений 
до проведения вмешательства. По результатам нашего 
исследования отмечалась высокая частота выполнения 
ЧКВ и/или ТЛТ (84,5%) и преимущественная эффек-
тивность данных вмешательств (неэффективность ТЛТ 
констатирована лишь в 0,6% случаев). Оценка вре-
менных потерь на этапе оказания медицинской по-
мощи выявила, что в 82% случаев ЧКВ было выпол-
нено в период ≤90 мин с момента поступления в 
стационар, а ТЛТ 67,3% пациентов проведена в пе-
риод ≤30 мин с момента первого контакта со службой 
здравоохранения. При этом среднее время от начала 
клинических проявлений ОКС до проведения эндо-
васкулярного лечения составило 240 мин. По данным 
крупного исследования J.S. Shavadia с соавт., включав-
шего более 19,5 тыс. пациентов с ОИМпST из 707 
центров, ранняя реперфузия в реальной практике 

была выполнена лишь в 22% случаев, а среднее время 
от первого контакта с медицинской службой до ин-
тервенции составило 79 мин. При этом было вновь 
продемонстрировано клиническое преимущество ран-
них реперфузионных вмешательств [20]. В целом в 
реальной клинической практике реперфузия нередко 
осуществляется отсрочено, что приводит к формиро-
ванию обширной зоны некроза миокарда и, как след-
ствие, высокой частоте развития жизнеугрожающих 
осложнений и отдаленных неблагоприятных послед-
ствий. 
 
Заключение 

По результатам 10-летнего госпитального регистра 
пациентов с ОКСпST отмечается высокий процент ре-
перфузионных вмешательств с преобладанием ЧКВ и 
проведение оптимальной медикаментозной терапии 
у большинства пациентов, однако с целью повышения 
эффективности лечения необходима минимизация 
временных потерь как на догоспитальном этапе, так и 
при проведении реперфузии. Несмотря на высокий 
расчетный риск по шкале GRACE на фоне оптимальной 
терапии и высокого процента выполнения ЧКВ пока-
затель госпитальной летальности оказался невысоким, 
и составил 5,85%. Однако четверть пациентов имели 
высокий расчетный риск 6-месячной смертности, что 
отражает риск развития отдаленных последствий ин-
фаркта, в том числе – фатальных, и обуславливает не-
обходимость проведения эффективной вторичной 
профилактики у данной когорты пациентов. 
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Одинаков ли риск смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний и от всех причин у российских мужчин со 
стенокардией и/или с перемежающейся хромотой? 
Данные популяционного проспективного исследования
Светлана Анатольевна Шальнова1*, Елена Борисовна Яровая1,2,  
Юлия Константиновна Макарова1,2, Владимир Александрович Куценко1,2,  
Анна Владимировна Капустина1, Юлия Андреевна Баланова1,  
Асия Эмверовна Имаева1, Галина Аркадьевна Муромцева1 
1 Национальный медицинский научно-исследовательский центр терапии и профилактической медицины  
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 

2 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова 
Россия, 119991, Москва, ул. Колмогорова, 1

Цель. Изучить распространенность перемежающейся хромоты (ПХ) и/или стенокардии (СТ) и оценить риск сердечно-сосудистой смертности 
и смертности от всех причин в популяции российских мужчин с болевым синдромом различной степени выраженности в ходе более чем  
30-летнего наблюдения. 
Материал и методы. В работе использованы данные, полученные из представительных выборок обследованных в различные периоды в 
Москве и Ленинграде (сейчас Санкт-Петербург) с 1975 по 1986 гг. с откликом 75%. Обследование мужчин (n=10953) в возрасте 35-71 лет 
(средний возраст 48,81±6,61 лет) проводилось по единому протоколу, включавшему стандартный опрос, биохимию крови, измерение ар-
териального давления (АД) и частоты сердечных сокращений, антропометрию и регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях. 
Для определения ПХ и СТ использовался оригинальный вопросник Роуза, согласно которому были выделены пять категорий болевого син-
дрома (БС) различной степени выраженности. Первая – нет БС; вторая – смешанный БС в нижних конечностях и/или в груди, в том числе, 
связанный с усилием, но без типичных синдромов ПХ и СТ; третья – только ПХ без СТ; четвертая – только классическая СТ без ПХ; и, наконец, 
пятая – сочетание ПХ и СТ. Медиана периода наблюдения составила 21,9 лет, интерквартильный размах 13,4-33,5 лет. Всего умерло 7893 
человек, в том числе, от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – 4220 человек. Для оценки ассоциаций между категориями БС и выжи-
ваемостью использовали метод Каплана-Мейера. Риск смерти, в том числе, от ССЗ, оценивали с помощью модели пропорциональных 
рисков Кокса. 
Результаты. Всего мужчин с БС было 38,7%. Распространенность ПХ без СТ в изучаемой выборке мужчин составила 0,7%. СТ без ПХ 
выявлена у 5,8%, сочетание ПХ и СТ выявлено у 0,3% мужчин. Распространенность обоих показателей увеличивалась с возрастом. Как и 
ожидалось, дольше всего живут мужчины без БС. Для них медиана продолжительности жизни, под которой понимается момент, когда 
умирает 50% популяции, составила 24,9 лет. По сравнению с группой без БС потеря продолжительности жизни у лиц только с ПХ составила 
10,9 лет, у лиц только с СТ – 9,2 года, у лиц с сочетанной патологией – 17,9 лет. При проведении многофакторного анализа выявлен стати-
стически значимый вклад в смертность как СТ, так и ПХ с поправкой на стандартные факторы риска, среди которых повышенное АД, курение, 
наличие ишемических и других изменений на ЭКГ, инфаркта миокарда в анамнезе. При этом кривые выживаемости в группах c изолирован-
ными СТ и ПХ статистически значимо не различались, что свидетельствует о равнозначном вкладе в смертность заболеваний артерий нижних 
конечностей и коронарных артерий. Схожие данные получены для смертности от ССЗ. 
Заключение. Распространенность изолированных ПХ и СТ у российских мужчин в возрасте 35-71 лет составила 0,7% и 5,8%. Оба показателя 
являются независимыми предикторами смертности от всех причин и от ССЗ, в частности. Однако в группах только ПХ и только СТ не выявлено 
статистически значимого преобладания риска смертности от всех причин и от ССЗ. Наличие сочетанной патологии увеличивает риск смер-
тельного исхода до 5,3 при однофакторном и до 2,5 – при многофакторном анализе, и сокращает медиану продолжительности жизни на 
17,9 лет по сравнению с лицами без БС. 
 
Ключевые слова: перемежающаяся хромота, стенокардия, мужчины, факторы риска, смертность. 
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Are Russian Men with Intermittent Claudication and/or Angina Pectoris Have the Same Cardiovascular and All-Cause Mortality Risks? 
The Data of the Prospective Population-Based Study 
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Aim. To investigate the distribution of the intermittent claudication(IC) and/or angina pectoris (AP) and to evaluate the risk of cardiovascular and all-
cause mortality in Russian male population with pain syndrome of varying severity during more than 30-year observation period. 
Material and methods. The data were obtained from representative samples observed in Moscow and Saint-Petersburg (former Leningrad) from 
1975 to 1986 with 75% response. Men (n=10953) aged 35-71 years (mean age 48.8±6.6 years) were examined by the same protocol which 
includes standard questionnaire, blood biochemistry, blood pressure (BP) and heart rate measurements, anthropometry and electrocardiography 
(ECG) in 12 leads. The original Rose questionnaire to determine the IC and AP was used. There were defined five risk groups with different pain 
features. The first group – no pain; the second group – mixed pain in legs and/or in chest including the pain connected with the effort, but without 
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Введение 
Смертность от болезней кровообращения (БСК) в 

России за последние 15 лет снизилась от 927,5 до 
587,6 на 100000 населения, оставаясь, тем не менее, 
существенно выше, чем в странах Европы. Ежегодно 
около миллиона россиян гибнут от заболеваний 
сердца и сосудов [1]. При этом общая заболеваемость 
БСК составляла в 2018 г. более 35 млн, из которых 
больных с впервые установленным диагнозом БСК за-
регистрировано более 4,5 млн человек [2] 

Атеросклероз лежит в основе патофизиологических 
механизмов большинства сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [3,4]. Это прогрессирующая патология 
характеризуется нарушением функции эндотелия, вяло 
текущим воспалением, накоплением липидов и об-
разованием бляшек в интиме артериальной сосудистой 
стенки [5]. Эрозия или разрыв бляшки может прово-
цировать возникновение тромбов и последующую ок-
клюзию сосудов, приводящих к развитию сердечно-
сосудистых осложнений, включая ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, 
ишемию конечностей и сердечно-сосудистую смерть 
[6]. 

ИБС часто сопровождается стенокардией (СТ), ко-
торая представляет собой клинический синдром, про-
являющийся чувством дискомфорта или болью в груд-
ной клетке, описанный Геберденом еще в 1768 г. 
Болевой синдром при СТ чаще всего обусловлен пре-
ходящей ишемией миокарда, основой которой яв-
ляется несоответствие между потребностью миокарда 
в кислороде и его доставкой по коронарным артериям. 
Патоморфологическим субстратом СТ практически 

всегда являются атеросклеротические сужения коро-
нарных артерий. Российская популяция больных ИБС, 
по данным регистра CLARIFY, характеризуется весьма 
высокой частотой болевого синдрома: 75% в России 
против 20% в Европе [7]. Как показали результаты 
сравнения данных регистра частота стабильной СТ ко-
леблется от 10% в странах Среднего Востока до 77% 
в Восточной Европе [8]. Стенокардия рассматривается, 
главным образом, как предвестник надвигающегося 
ИМ или летального исхода при поражении коронар-
ной артерии. Например, вопросник Роуза по выявле-
нию стенокардии, разработанный для эпидемиологи-
ческого исследования, был опробован главным 
образом как предиктор заболеваемости и смертности 
при поражении коронарных сосудов [9,10] 

Перемежающаяся хромота (ПХ) также чаще всего 
является симптомом атеросклеротического сужения 
артерий нижних конечностей, или болезни перифе-
рических артерий (БПА), вызывающим значительную 
боль при движении из-за дисбаланса между снабже-
нием кислородом и его потребностью в скелетных 
мышцах ног. ПХ является признанным маркером ате-
росклеротического сосудистого заболевания и повы-
шенного риска смертности, в первую очередь от сер-
дечно-сосудистых причин [11,12]. 

Сосуществование БПА и ИБС является не столь уж 
редким явлением. Известно, что БПА ухудшает прогноз 
пациентов независимо от наличия ИБС. Оба этих со-
стояния (БПА и ИБС) имеют общий патогенез и факторы 
риска (ФР) развития (например, курение, дислипи-
демия, гипертония и сахарный диабет). По данным 
крупного регистра REACH у 18-35% пациентов с БПА 

typical IC and AP features; the third group – only IC without AP; the fourth group – only AP without IC; finally, the fifth group – both IC and AP. The 
median follow-up period was 21.9 years with interquartile range of 13.4-33.5 years. During the follow-up 7893 all-cause deaths including 4220 car-
diovascular deaths were found. The Kaplan-Meier method was applied to find out the associations between risk groups and survival. Mortality risk, in-
cluding cardiovascular mortality, was evaluated by the Cox proportional hazard model. 
Results. There were 38.7% men with any pain. The prevalence of IC without AP was 0.7% and the prevalence of AP without IC was 5.8%. Only 0.3% 
of the population had both IC and AP. The prevalence of both parameters increased with age. As expected, men with no pain live longer than others. 
Median of the survival time in this group, which means the point when half of the population dies, was 24.9 years. Only in this group the value when 
75% of population dies was not reached. Compared to no pain group, loss of the life expectancy of only IC group was 10.9 years, only AP group – 9.2 
years, IC and AP group – 17.9 years. Both IC and AP had statistically significant contribution to mortality adjusted for high blood pressure, smoking, 
presence of ECG disturbances, history of myocardial infarction. Survival curves of isolated IC and AP groups did not have statistically significant 
difference which means that both diseases have the same contribution to mortality. Similar results were obtained for cardiovascular mortality. 
Conclusion. The prevalence of IC without AP was 0.7% and the prevalence of AP without IC was 5.8%. IC and AP are independent factors of all-cause 
and cardiovascular mortality among the Russian male population aged 35-71 years. However, no statistically significant difference was found between 
groups only with IC and only with AP for cardiovascular and all-cause deaths. The presence of both conditions in combination reduces the median 
survival time by 17.9 years compared to the group with no pain. 
 
Keywords: intermittent claudication, angina pectoris, men, risk factors, mortality. 
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и у 46-68% пациентов с ИБС было дополнительно 
выявлено заболевание в одном или нескольких сосу-
дистых бассейнах [12]. Использование лекарств для 
контроля модифицируемых ФР сердечно-сосудистых 
заболеваний варьировалось в зависимости от страны, 
например, во Франции реже, чем в Канаде [13]. При 
этом статины и аспирин наиболее широко используются 
для вторичной профилактики пациентов с хрониче-
скими ССЗ. Поражение более чем одного сосудистого 
бассейна является отражением распространенного 
диффузного атеросклероза и имеет худший прогноз, 
чем при поражении одного сосуда [14]. В недавнем 
обзоре R. Bauersachs с соавт. представили эти два син-
дрома – как разные проявления одного и того же 
процесса [15]. Авторы сообщают, что достижения со-
временной медицины способствовали улучшению по-
казателей выживания, однако увеличилась потребность 
в улучшении качества жизни таких пациентов. Кроме 
того, экономическое бремя атеротромботических за-
болеваний остается высоким и, как ожидается, будет 
повышаться с увеличением продолжительности жизни 
и старением населения [15]. Несмотря на общую этио-
логию, последствия прогрессирования обоих этих 
симптомов или сравнение их друг с другом редко из-
учаются в популяции [16-18].  

Цель настоящего исследования: изучить распро-
страненность ПХ и/или СТ и оценить риск сердечно-
сосудистой смертности и смертности от всех причин в 
популяции российских мужчин с болевым синдромом 
различной степени выраженности в ходе более чем 
30-летнего наблюдения. 

Такой анализ проводится впервые и позволяет 
сравнить риски смертности при наличии ПХ и/или СТ. 

 
Материал и методы 

В анализ включали результаты обследования пред-
ставительной выборки мужчин 35-70 лет из 10953 
участников (средний возраст 48,81±6,61 лет), про-
живающих в Москве и Ленинграде (сейчас Санкт-Пе-
тербург) и обследованных по одному протоколу с 
1975 по 1986 гг. Отклик на обследование составил 
75%. Работа выполнялась в рамках сотрудничества 
СССР и США по проблеме №1 «Патогенез атероскле-
роза». 

Дизайн исследования: когортное проспективное с 
наблюдением за смертностью. Анализировали сле-
дующие показатели: возраст, образование (ниже сред-
него, среднее, выше среднего); семейное положение 
(никогда не был женат, женат, разведен, вдовец); ста-
тус курения (никогда не курил, бросил, курит в на-
стоящее время); статус потребления алкоголя (упо-
треблял чрезмерно – более 168 г этанола в неделю; 
не употреблял чрезмерно); частота сердечных сокра-
щений (ЧСС); систолическое артериальное давление 

(САД) и диастолическое артериальное давление 
(ДАД), которые определялись после 5 мин покоя на 
правой руке в положении сидя. АД считалось повы-
шенным при 140 и/или 90 мм рт.ст. и выше, пульс 
считался повышенным при ЧСС>80 уд/мин. Из пока-
зателей липидного спектра определяли холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холе-
стерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицериды (ТГ). ХС ЛПНП и ТГ считались повы-
шенными при уровне 3,0 ммоль/л и выше и 1,7 
ммоль/л и выше, соответственно; ХС ЛПВП считался 
пониженным при уровне 1,0 ммоль/л и ниже. Рост и 
вес измеряли в легкой одежде и без обуви. Индекс 
массы тела (ИМТ) рассчитывали, как отношение веса 
в кг к квадрату роста в метрах. За ожирение считали 
значения ИМТ 30,0 кг/м2 и выше.  

Электрокардиограмму (ЭКГ) регистрировали в по-
ложении лежа со скоростью протяжки ленты  
25 мм/сек, кодирование осуществлялось с помощью 
Миннесотского кода (МК) двумя независимыми спе-
циалистами с привлечением третьего в случае несо-
гласия. Большие зубцы Q-QS определяли, как катего-
рии МК: 111-127; депрессия ST-T кодировалась как 
МК: 41-42 и/или 51-52, без гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ); серьезные нарушения ритма и прово-
димости (НРП) – 61-62 и/или 71 и/или 83; гипер-
трофия левого желудочка – 31 или 33. Инфаркт 
миокарда в анамнезе (ИМАН) и стенокардию опре-
деляли по вопроснику Роуза для выявления ИБС. Дру-
гой оригинальный вопросник Роуза использовался для 
определения ПХ. Согласно вопросникам были выде-
лены пять групп риска. Первая группа (Нет БС) — от-
сутствие боли в грудной клетке и ногах; вторая (сме-
шанный БС) – боль в нижних конечностях и/или в 
груди, в том числе, связанная с усилием, но без ти-
пичных синдромов ПХ и стенокардии; третья (только 
СТ) – наличие стенокардии и отсутствие перемежаю-
щейся хромоты; четвертая (только ПХ) – наличие клас-
сической перемежающейся хромоты, отсутствие сте-
нокардии напряжения; наконец, пятая (ПХ и СТ) – 
перемежающаяся хромота и классическая стенокардия 
напряжения. Медиана периода наблюдения составила 
21,9 лет с интерквартильным размахом 13,4-33,5 лет. 
Всего умерло более чем за 30-летний период наблю-
дения 7893 человек, в том числе, от ССЗ – 4220 че-
ловек (53,5%). 

 
Статистический анализ данных 

При обработке результатов использовали пакет ста-
тистических программ SPSS v. 20, среду статистиче-
ского анализа R 3.6.1 с открытым исходным кодом, а 
также язык программирования Python 3. Для непре-
рывных показателей проверка гипотезы о нормальном 
распределении признаков проводилась с использо-
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ванием коэффициента непараметрической асиммет-
рии Пирсона, который вычисляется как разность 
между выборочными средним и медианой, норми-
рованная на стандартное отклонение. Если значение 
коэффициента непараметрической асимметрии для 
унимодального распределения непрерывного пара-
метра было меньше 0,2, то распределение считалось 
незначительно отклоняющимся от нормального, и па-
раметр описывался средним и стандартным отклоне-
нием. Если эти условия нарушались, то распределение 
параметра считалось отклоняющимся от нормального, 
и для параметра приводились медиана и интерквар-
тильный размах. Качественные показатели описаны 
относительными частотами в процентах с соответ-
ствующими доверительными интервалами. Для 
сравнения распределения непрерывных признаков в 
группах с различным уровнем БС применялся непа-
раметрический критерий Манна-Уитни. Для сравнения 
распределения категориальных признаков в этих же 
группах применялся точный тест Фишера. В обоих слу-
чаях проводилась поправка на множественные сравне-
ния методом Холма. 

Сравнение кривых выживаемости Каплана-Мейера 
для пяти групп риска проведено с помощью лог-ран-
гового теста также с учетом поправок Холма на мно-
жественные сравнения. Ассоциации между парамет-
рами и выживаемостью определялись с помощью 
моделей пропорциональных рисков Кокса. 

 
Результаты 

Более 60% обследованных не имели БС (табл. 1). 
Около трети пациентов (32,0%) имели БС смешанного 
типа. Только ПХ имели 0,7%, только СТ имели 5,8%. 
Поражение артерий в обоих изучаемых бассейнах 
(сердце и нижние конечности) составило чрезвычайно 
малую величину – всего 0,3% (n=32). 

С возрастом увеличивалась доля пациентов с изо-
лированной СТ (с 2,3% в возрастной группе 35-44 до 
11,7% в группе 55-71 лет) и изолированной ПХ (с 
0,3% в возрастной группе 35-44 до 1,4% в группе 

55-70 лет), а также доля суммарного показателя от 
0,03% в группе 35-44 года до 0,9% в группе 55-71 
лет. Таким образом, отсутствие БС чаще выявлялось в 
молодом возрасте. Поражения двух сосудистых бас-
сейнов были сосредоточены, в основном, в старшей 
возрастной группе 55-71 лет. 

Ассоциации между ФР и статусом БС представлены 
в табл. 2. Группы с изолированными ПХ и СТ были 
практически одного возраста 53,0 [48,5-56,0] и 53,0 
[48,0-58,0]. При этом лица с наличием двух сосуди-
стых поражений, как артерий нижних конечностей, так 
и коронарных артерий, были значимо старше 56,5 
[50,5-59,0], p<0,001. 

Наибольшая доля курящих была выявлена в группе 
с наличием только ПХ (62,0%), наименьшая – при 
наличии только СТ (46,5%), в группе СТ больше бро-
сивших курить. Доля чрезмерно потребляющих алко-
голь несколько уменьшается с увеличением тяжести 
болезни. А частота широких и глубоких зубцов Q-QS, 
которые являются отражением рубцовых изменений 
в миокарде, увеличивается с 1,1% в группе без БС до 
15,6% в группе ПХ и СТ, так же как ИМАН, частота ко-
торого увеличивается с 1,7% в группе без БС до 50% 
у лиц с поражением двух артериальных бассейнов. 
Несколько выше частота НРП (6,3%) и ГЛЖ (12,5%) 
в группе ПХ и СТ по сравнению с группой без БС (НРП 
– 0,4% и ГЛЖ – 6,4%). Наблюдалась тенденция к бо-
лее частым изменениям на ЭКГ, связанным с коронар-
ными поражениями у лиц только с СТ, чем только с 
ПХ. 

На рис. 1 (А и B) представлены кривые дожития 
Каплана-Мейера, описывающие общую (А) и сер-
дечно-сосудистую (B) выживаемость у мужчин 35-71 
лет. С применением поправки Холма на множествен-
ные сравнения к попарному лог-ранговому тесту уста-
новлено, что лица без БС живут статистически значимо 
дольше (p<0,0001), чем лица со смешанным БС. Ме-
диана продолжительности жизни в группе без БС (мо-
мент времени, когда умирает 50% популяции) соста-
вила 24,9 лет, момент времени, когда умирает 25% 
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Параметр                                                                                                                               Возрастные группы (лет) 
Группы БС, n(%)                                                         35-44                                                     45-54                                                            55-71                                                             35-71 

Низкий, n(%)                                                        2314 (74,2)                                         3288 (59,8)                                                1107 (47,4)                                                 6709 (61,3) 

Смешанный, n(%)                                                721 (23,1)                                          1878 (34,1)                                                 900 (38,6)                                                  3499 (32,0) 

Только ПХ, n(%)                                                       10 (0,3)                                                37 (0,7)                                                        32 (1,4)                                                         79 (0,7) 

Только СТ, n(%)                                                         72 (2,3)                                               288 (5,2)                                                    274 (11,7)                                                     634 (5,8) 

ПХ и СТ, n(%)                                                            1 (0,03)                                                10 (0,2)                                                        21 (0,9)                                                         32 (0,3) 

Всего, n                                                                           3118                                                      5501                                                              2334                                                              10953 

БС – болевой синдром, СТ – стенокардия, ПХ – перемежающаяся хромота

Table 1. Distribution of pain syndrome due to intermittent claudication and chest pain in age groups 
Таблица 1. Распределение болевого синдрома при ПХ и боли в груди по возрастным группам
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популяции, составил 15,9 лет, значение, когда умирает 
75% популяции достигнуто не было. Продолжитель-
ность жизни лиц со смешанным БС статистически 
значимо отличается от продолжительности жизни 
больных с поражением только одного сосудистого бас-
сейна (только ПХ: p<0,0001; только СТ: p<0,0001). 
Самой тяжелой группой ожидаемо оказалась группа 
с поражением двух бассейнов, которая статистически 
значимо отличалась от других групп (p<0,0001 для 
только ПХ и только СТ). Медиана продолжительности 
жизни в этой группе составила 7,0 лет, момент вре-
мени, когда умирает 25% популяции, составил 4,2 
года, момент времени, когда умирает 75% популяции, 
составил 13,6 лет. Таким образом, медиана продол-

жительности жизни для мужчин этой категории умень-
шается более чем на 17,9 лет по сравнению с теми, 
кто не имеет симптомов. 

Было установлено, что кривые изолированных ПХ 
и СТ статистически значимо не различаются между со-
бой как для смертности от всех причин (p=0,217), так 
и для смертности от ССЗ (p=0,156). 

Несмотря на большее распространение изолиро-
ванной СТ (5,8%) по сравнению с изолированной ПХ 
(0,7%), различий в выживаемости не обнаружено. 
Мы проанализировали также выживаемость отдельно 
в двух возрастных категориях 35-54 и 55-71 лет. Ока-
залось, что у более молодых (35-54 лет) кривые ПХ и 
СТ практически совпадают (p=0,492). В старшей 

Факторы                                                                           Нет БС                      Смешанный БС               Только ПХ                     Только СТ                        ПХ и СТ 
                                                                                             n=6709                              n=3499                             n=79                              n=634                              n=32 
Возраст, лет                                                                            47,0 [43,0;52,0]                    50,0 [45,0;55,0]               53,0 [48,5;56,0]               53,0 [48,0;58,0]               56,5 [50,5;59,0] 

Образование, n(%) 
                начальное                                                                   2154 (32,1)                            1568 (44,8)                           37 (46,8)                           259 (40,9)                           14 (43,75) 
                среднее                                                                       1724 (25,7)                             893 (25,5)                            18 (22,8)                           166 (26,2)                           10 (31,25) 
                высшее                                                                        2831 (42,2)                            1038 (29,7)                           24 (30,4)                           209 (32,9)                             8 (25,0) 

Семейный статус, n(%) 
                не был женат                                                                247 (3,7)                                   90 (2,6)                                 4 (5,1)                                 13 (2,1)                                 1 (3,1) 
                женат                                                                            5872 (87,5)                            3092 (88,4)                           69 (87,3)                           570 (90,0)                            29 (90,6) 
                в разводе                                                                       521 (7,8)                                 265 (7,6)                                5 (6,3)                                 36 (5,7)                                 1 (3,1) 
                вдовец                                                                             69 (1,0)                                    52 (1,5)                                 1 (1,3)                                 15 (2,4)                                 1 (3,1) 

САД, мм рт.ст.                                                                             135,2±21,5                            137,8±22,9                        145,7±25,1                       145,7±27,0                        149,8±31,2 

ДАД, мм рт.ст.                                                                              89,0±12,4                               89,7±12,4                           89,8±11,4                          91,4±13,9                           89,5±16,9 

АД≥140/90 мм рт.ст., n(%)                                                 3500 (52,5)                            1915 (54,7)                           55 (69,6)                           407 (64,2)                            20 (62,5) 

ЧСС, уд/мин                                                                                71,8±10,4                               71,9±10,7                           74,6±11,7                          72,7±10,9                           78,0±10,7 

ТГ, ммоль/л                                                                            1,11 [0,80;1,56]                    1,13 [0,83;1,62]               1,37 [1,03;2,04]               1,29 [0,96;1,92]               1,25 [0,88;1,94] 

ХС ЛПВП, ммоль/л                                                                   1,38±0,42                               1,38±0,44                           1,29±0,45                          1,30±0,43                           1,27±0,54 

ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                   3,75±0,99                               3,69±0,98                           3,67±1,08                          4,01±1,05                           4,42±1,43 

ИМТ, кг/м2                                                                                    25,7±3,4                                 26,1±3,8                             26,1±4,3                             26,9±3,9                             26,1±3,1 

Курение, n(%) 
                не курил                                                                      1685 (25,1)                             658 (18,8)                               5 (6,3)                               99 (15,6)                                2 (6,2) 
                бросил                                                                         1458 (21,7)                             803 (22,9)                            21 (26,6)                           203 (32,0)                            11 (34,4) 
                курит                                                                            3253 (48,5)                            1847 (52,8)                           49 (62,0)                           295 (46,5)                            17 (51,1) 

Алкоголь, n(%) 
≥168 г/нед                                                                                 828 (12,3)                               419 (11,2)                               7 (8,9)                                 44 (6,9)                                1 (3,13) 

Признаки ССЗ, n(%) 
                ИМАН                                                                             113 (1,7)                                 212 (6,1)                               9 (11,4)                             199 (31,4)                            16 (50,0) 
                ГЛЖ                                                                                 431 (6,4)                                 228 (6,5)                                3 (3,8)                               70 (11,0)                               4 (12,5) 
                НРП                                                                                   29 (0,4)                                    20 (0,6)                                 0 (0,0)                                 13 (2,1)                                 2 (6,2) 
                Депрессия ST-T                                                            104 (1,6)                                   87 (2,5)                                 4 (5,1)                               67 (10,6)                               7 (21,9) 
                Большие зубцы Q-QS                                                 71 (1,1)                                    67 (1,9)                                 3 (3,8)                                 52 (8,2)                                5 (15,6) 

БС – болевой синдром, СТ – стенокардия, ПХ – перемежающаяся хромота, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота сердечных сокращений,  
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИМАН – инфаркт миокарда в анамнезе, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, НРП – нарушения ритма и проводимости

Table 2. Initial characteristics of the sample depending on the status of pain syndrome 
Таблица 2. Исходная характеристика выборки в зависимости от статуса БС
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группе различия кривых визуально выражены больше, 
хотя статистические значимые различия также не вы-
явлены (p=0,224). 

Кривые выживаемости для ССЗ схожи с выживае-
мостью от всех причин. Однако различие между кри-
выми дожития без БС и с поражением двух бассейнов 
составило более 20 лет (рис. 1B). На рисунке хорошо 
видно, что группа с сочетанной патологией сильно от-
личается от других, и демонстрирует наименьшую вы-
живаемость, несмотря на малое число случаев наблю-
дений в группе. В этом анализе также установлено 
отсутствие статистической значимости между кривыми 
выживаемости в группах только СТ и только ПХ, как 
для лиц молодого возраста (p=0,384), так и в старшей 
возрастной группе (p=0,219). 

В табл. 3 представлены результаты однофакторного 
и многофакторного анализа, выявляющие ассоциации 
риска общей смертности при различных вариантах 
БС и изучаемых показателей. Надо отметить, что оба 
вида анализа позволили установить, что пациенты с 
наличием любого БС имели существенно более высокий 
риск умереть по сравнению с теми, кто не испытывал 
типичных болей в ногах и в груди. При однофакторном 
анализе выявлен повышенный риск смерти в группах 
с симптоматикой только ПХ (в 2 раза) и только СТ (в 
1,75 раз) по сравнению с лицами без БС. Больные с 
локализацией боли в двух сосудистых бассейнах имели 
риск умереть в 5,3 раз выше, чем лица без БС. Одно-
факторный анализ показал значимость практически 
всех включенных переменных. В многофакторном ана-

лизе при введении в модель таких переменных как 
ИМАН, выраженные изменения на ЭКГ, нарушения 
ритма и проводимости, и сильных и независимых ФР 
– курение, повышенное давление, повышенная ЧСС, 
риск смерти от ПХ и СТ снизился по сравнению с ре-
зультатами однофакторных моделей, но остался в пре-
делах статистической значимости (р<0,005). Следует 
отметить, что при многофакторном анализе не ассо-
циировались со смертностью употребление алкоголя 
(более 168 г/нед) и повышенные уровни ТГ и  
ХС ЛПНП. 

Схожие результаты были получены при анализе 
смертности от ССЗ (табл. 4). Следует также отметить 
выраженный риск для всех категорий БС, особенно, 
для лиц с поражением обоих сосудистых бассейнов. 
Даже при многофакторном анализе риск умереть от 
ССЗ составил максимальное значение для этой кате-
гории больных отношение риска (ОР) (95% довери-
тельный интервал [ДИ]) 2,54 [1,53-4,20]. Хотя надо 
отметить, что группы с наличием любого из БС стати-
стически значимо отличались от группы с отсутствием 
БС. Из показателей семейного статуса менее подвер-
жены риску умереть те мужчины, которые никогда не 
были женаты, а больший риск имеют овдовевшие или 
находящиеся в разводе к началу исследования. По-
видимому, состояние «не в браке» является неодно-
родным, и никогда не бывшие женатыми отличаются 
от разведенных и овдовевших. Такой ФР, как курение, 
был статистически значим в однофакторной модели 
и сохранял свою значимость в многофакторной ре-
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Figure 1. Survival curves for death from all causes (A) and for death from cardiovascular diseases (B) in a cohort  
of 35-71-year-old men depending on different categories of pain syndrome 

Рисунок 1. Кривые выживаемости при смерти от всех причин (A) и при смерти от ССЗ (B) в когорте мужчин 35-71 года 
в зависимости от различных категорий болевого синдрома

БС – болевой синдром, СТ – стенокардия, ПХ – перемежающаяся хро-
мота, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
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грессии Кокса. Установлено, что риск смерти у бро-
сивших курить переставал статистически значимо от-
личаться от некурящих. Неумеренное потребление ал-
коголя в однофакторной модели не сказывалось на 
риске смерти. 

Обсуждение 
Распространенность ПХ в исследуемой когорте 

мужчин 35-71 лет была невысока, и составила 0,9%, 
изолированная ПХ была выявлена только у 0,7%. Ча-
стота изолированного синдрома СТ значительно 

Показатели                                                                             Однофакторная модель                                                              Многофакторная модель 
                                                                                      ОР                          95% ДИ                        p                                         ОР                        95% ДИ                          p 

Болевой синдром 
                нет БС                                                                 референс                               –                                                                                референс                              –                                      – 
                смешанный БС                                                     1,26                          [1,23-1,35]                    <0,005                                        1,15                        [1,09-1,21]                      <0,005 
                только ПХ                                                              2,05                          [1,62-2,59]                    <0,005                                        1,55                        [1,21-1,99]                      <0,005 
                только СТ                                                               1,75                          [1,60-1,91]                    <0,005                                        1,29                        [1,17-1,43]                      <0,005 
                ПХ и СТ                                                                   5,31                          [3,71-7,61]                    <0,005                                        2,48                        [1,68-3,68]                      <0,005 

Возраст (лет) 
                35-44                                                                 референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                45-54                                                                      1,15                          [1,10-1,20]                    <0,005                                        1,73                        [1,63-1,84]                      <0,005 
                55-71                                                                      2,08                          [1,98-2,19]                    <0,005                                        2,99                        [2,78-3,22]                      <0,005 

Образование 
                среднее                                                             референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                начальное                                                              1,66                          [1,58-1,73]                    <0,005                                        1,23                        [1,16-1,31]                      <0,005 
                высшее                                                                   0,62                          [0,59-0,65]                    <0,005                                        0,82                        [0,77-0,87]                      <0,005 

Семейное положение 
                женат                                                                  референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                не был женат                                                        0,86                          [0,76-0,99]                       0,03                                           1,22                        [1,06-1,40]                        0,01 
                в разводе                                                               1,29                          [1,19-1,40]                    <0,005                                        1,34                        [1,23-1,47]                      <0,005 
                вдовец                                                                    1,60                          [1,32-1,93]                    <0,005                                        1,23                        [1,01-1,50]                        0,04 

Курение 
                не курил                                                            референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                бросил                                                                    0,90                          [0,85-0,95]                    <0,005                                        1,10                        [1,02-1,18]                        0,01 
                курит                                                                       1,53                          [1,46-1,60]                    <0,005                                        1,73                        [1,63-1,85]                      <0,005 

Алкоголь 
                <168 г/нед                                                      референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                ≥168 г/нед                                                           1,14                          [1,07-1,22]                    <0,005                                        1,01                        [0,94-1,09]                        0,73 

Клинико-лабораторные показатели 
                АД≥140/90 мм рт.ст.                                        1,64                          [1,57-1,72]                    <0,005                                        1,40                        [1,33-1,47]                      <0,005 
                ЧСС>80 уд/мин                                                  1,55                          [1,46-1,64]                    <0,005                                        1,34                        [1,25-1,43]                      <0,005 
                ТГ≥1,7 ммоль/л                                                 1,14                          [1,08-1,21]                    <0,005                                        1,03                        [0,97-1,10]                        0,27 
                ХС ЛПВП≤1,0 ммоль/л                                    1,10                          [1,04-1,17]                    <0,005                                        1,09                        [1,02-1,16]                        0,01 
                ХС ЛПНП≥3,0 ммоль/л                                   0,94                          [0,89-1,00]                       0,04                                           0,99                        [0,93-1,04]                        0,61 
                ИМТ≥30,0 кг/м2                                                 1,23                          [1,15-1,31]                    <0,005                                        1,12                        [1,04-1,20]                      <0,005 

Признаки ССЗ 
                ИМАН                                                                     2,01                          [1,83-2,21]                    <0,005                                        1,32                        [1,18-1,47]                      <0,005 
                ГЛЖ                                                                          1,44                          [1,33-1,57]                    <0,005                                        1,37                        [1,25-1,49]                      <0,005 
                НРП                                                                          3,13                          [2,42-4,05]                    <0,005                                        2,21                        [1,66-2,94]                      <0,005 
                Депрессия ST-T                                                    2,77                          [2,44-3,15]                    <0,005                                        1,91                        [1,65-2,21]                      <0,005 
                Большие зубцы Q-QS                                        2,66                          [2,29-3,09]                    <0,005                                        1,56                        [1,32-1,85]                      <0,005 

БС – болевой синдром, СТ – стенокардия, ПХ – перемежающаяся хромота, АД– артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота сердечных  

сокращений, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ИМТ – индекс массы тела,  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИМАН – инфаркт миокарда в анамнезе, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, НРП – нарушения ритма и проводимости

Table 3. Mortality from all causes 
Таблица 3. Смертность от всех причин
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выше, и составила 5,8%. Малая доля ПХ, вероятно, 
свидетельствует о недостаточной чувствительности во-
просника Роуза на выявление ПХ, о чем мы уже пи-
сали ранее [19]. Эти результаты согласуются с дан-
ными, полученными в исследовании White Hall, в 

котором также использовался оригинальный вопрос-
ник Роуза для выявления ПХ в выборке мужчин  
40-69 лет, среди которых ПХ была выявлена у 0,8% 
[20]. В более поздних исследованиях частота ПХ варь-
ировала от 2,5% до 4,5% в зависимости от выборки 
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Показатели                                                                             Однофакторная модель                                                              Многофакторная модель 
                                                                                      ОР                          95% ДИ                        p                                         ОР                        95% ДИ                          p 

Болевой синдром 
                нет БС                                                                 референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                смешанный БС                                                     1,29                          [1,21-1,37]                    <0,005                                        1,17                        [1,09-1,25]                      <0,005 
                только ПХ                                                              2,83                          [2,15-3,73]                    <0,005                                        2,16                        [1,60-2,91]                      <0,005 
                только СТ                                                               2,28                          [2,04-2,54]                    <0,005                                        1,45                        [1,27-1,64]                      <0,005 
                ПХ и СТ                                                                   7,17                         [4,62-11,15]                   <0,005                                        2,54                        [1,53-4,20]                      <0,005 

Возраст (лет) 
                35-44                                                                 референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                45-54                                                                      1,15                          [1,09-1,22]                    <0,005                                        1,91                        [1,75-2,09]                      <0,005 
                55-71                                                                      2,45                          [2,29-2,62]                    <0,005                                        3,51                        [3,17-3,88]                      <0,005 

Образование 
                среднее                                                             референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                начальное                                                              1,59                          [1,49-1,69]                    <0,005                                        1,30                        [1,20-1,41]                      <0,005 
                высшее                                                                   0,67                          [0,62-0,71]                    <0,005                                        0,86                        [0,79-0,94]                      <0,005 

Семейное положение 
                женат                                                                  референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                не был женат                                                        0,70                          [0,57-0,85]                    <0,005                                        0,98                        [0,79-1,21]                        0,84 
                в разводе                                                               1,16                          [1,04-1,31]                       0,01                                           1,29                        [1,14-1,46]                      <0,005 
                вдовец                                                                    1,70                          [1,32-2,19]                    <0,005                                        1,24                        [0,96-1,62]                        0,10 

Курение 
                не курил                                                            референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                бросил                                                                    1,01                          [0,94-1,08]                       0,85                                           1,09                        [0,99-1,19]                        0,09 
                курит                                                                       1,37                          [1,28-1,45]                    <0,005                                        1,65                        [1,52-1,80]                      <0,005 

Алкоголь 
                <168 г/нед                                                      референс                               –                                    –                                         референс                              –                                      – 
                ≥168 г/нед                                                           0,98                          [0,88-1,08]                       0,63                                           0,89                        [0,80-0,99]                        0,03 

Клинико-лабораторные показатели 
                АД≥140/90 мм рт.ст.                                        2,04                          [1,91-2,17]                    <0,005                                        1,64                        [1,53-1,76]                      <0,005 
                ЧСС>80 уд/мин                                                  1,61                          [1,49-1,74]                    <0,005                                        1,35                        [1,24-1,47]                      <0,005 
                ТГ≥1,7 ммоль/л                                                 1,35                          [1,26-1,45]                    <0,005                                        1,12                        [1,04-1,21]                      <0,005 
                ХС ЛПВП≤1,0 ммоль/л                                    1,27                          [1,17-1,37]                    <0,005                                        1,15                        [1,06-1,25]                      <0,005 
                ХС ЛПНП≥3,0 ммоль/л                                   1,09                          [1,01-1,18]                       0,02                                           1,09                        [1,00-1,18]                        0,04 
                ИМТ≥30,0 кг/м2                                                 1,49                          [1,37-1,62]                    <0,005                                        1,24                        [1,13-1,36]                      <0,005 

Признаки ССЗ 
                ИМАН                                                                     2,77                          [2,48-3,10]                    <0,005                                        1,55                        [1,36-1,77]                      <0,005 
                ГЛЖ                                                                          1,73                          [1,55-1,92]                    <0,005                                        1,61                        [1,43-1,80]                      <0,005 
                НРП                                                                          5,06                          [3,81-6,73]                    <0,005                                        3,27                        [2,38-4,49]                      <0,005 
                Депрессия ST-T                                                    4,16                          [3,59-4,83]                    <0,005                                        2,32                        [1,96-2,76]                      <0,005 
                Большие зубцы Q-QS                                        3,93                          [3,30-4,67]                    <0,005                                        1,83                        [1,50-2,23]                      <0,005 

БС – болевой синдром, СТ – стенокардия, ПХ – перемежающаяся хромота, АД– артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота сердечных  

сокращений, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ИМТ – индекс массы тела,  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ИМАН – инфаркт миокарда в анамнезе, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, НРП – нарушения ритма и проводимости

Table 4. Mortality from cardiovascular diseases 
Таблица 4. Смертность от ССЗ
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и использованного инструмента, СТ изменялась от 
2,3% до 8,1% [18,21] 

Сочетание симптомов ПХ и СТ в нашем исследо-
вании было выявлено у 32 человек, что составило 
всего 0,3%. Несмотря на малочисленность выборки, 
нам удалось оценить влияние этого сочетания на риск 
смертности как общей, так и от ССЗ. Некоторые ав-
торы, оценивая в популяционных исследованиях со-
четание поражения двух сосудистых бассейнов, не 
включали эту группу в анализ из-за ее малочислен-
ности (22 человека) [18]. Таким образом, всего с па-
тологией коронарного русла и бассейна нижних ко-
нечностей в нашем исследовании было 745 человек, 
из которых у 79 (10,6%) выявлена только ПХ, 634 
(85,1%) имели только СТ, и 32 (4,3%) – сочетание 
двух изучаемых синдромов. Среди больных с ПХ 
28,8% имели СТ, а среди больных с СТ 4,8% имели 
ПХ. Похожие закономерности наблюдаются при со-
четаниях БПА и ИБС, хотя частота сочетанных пора-
жений может быть выше [22]. Как уже упоминалось, 
СТ и ПХ имеют единую причину возникновения: оба 
синдрома, как правило, усиливаются при физической 
нагрузке, и сопровождаются нарушением подвижно-
сти и снижением выносливости. Распространенность 
обоих синдромов увеличивается с возрастом и харак-
теризуется похожими ассоциациями с ФР, к тому же 
надо отметить одинаковый средний возраст в группах 
с ПХ и СТ, который, однако, выше, чем у тех, кто не 
имеет БС и ниже, чем у тех, кто имеет сочетанную па-
тологию. Эти две группы не отличались по семейному 
положению, уровню АД, по некоторым показателям 
липидного спектра (ТГ и ХС ЛПВП), ИМТ, однако лица 
с ПХ значительно больше курили, но меньше употреб-
ляли алкоголь, чем лица с СТ. Вместе с тем в группе с 
СТ чаще регистрировались изменения на ЭКГ, харак-
терные для ишемии миокарда, ГЛЖ и ИМАН. Эти 
больные по анамнезу заболеваний были тяжелее, чем 
группа с ПХ. Поэтому, как отмечают исследователи 
[18], КЖ у лиц с СТ существенно хуже, чем у тех, кто 
имели ПХ. Влияние ПХ на КЖ может быть выражено 
меньше, потому что пациенты не считают эти симп-
томы столь угрожающими их здоровью в будущем, 
например, боль в груди (страх смерти при болях в 
груди). С одной стороны, пациенты с ПХ просто могут 
реже обращаться к врачам и им реже диагностируют 
БПА, чем есть на самом деле, чему есть доказательства 
[23]. С другой стороны, врачи тоже могут недооце-
нивать прогностическую значимость ПХ по сравнению 
со стенокардией. В этой недооценке – коварство син-
дрома ПХ. По результатам нашего исследования вклад 
СТ в смертность от ССЗ и от всех причин не выше, чем 
ПХ. СТ и ПХ имеют одинаковую этиологию, что под-
тверждается совпадением большинства ФР, вносящих 
статистически значимый вклад в развитие этих пато-

логий. При этом отметим статистически значимое раз-
личие, которое выявлено лишь для двух ФР: ХС ЛПНП 
и ИМАН, которые более типичны для группы только  
с СТ. Анализ смертности при условии коррекции по 
возрасту и другим показателям не дал доказательств 
преобладания той или иной группы симптомов по 
вкладу в смертность. Группы лиц только ПХ и только 
СТ имеют риск умереть – 1,55 и 1,29 (p<0,005), со-
ответственно. Риск смерти от ССЗ при этом составляет 
2,16 и 1,45 (p<0,005), соответственно. В обоих слу-
чаях наблюдалось уменьшение вклада некоторых ФР 
в смертность в более старшем возрасте. Обратим вни-
мание, что практически все показатели остаются 
значимыми как для общей смертности, так и смерт-
ности от ССЗ, за исключением чрезмерного потреб-
ления алкоголя, параметров липидного спектра 
(кроме ХС ЛПВП) и семейного положения. Для смерт-
ности от ССЗ алкоголь имеет даже протективное значе-
ние, что подтверждается результатами многофактор-
ной регрессии Кокса (табл. 4). Это может объясняться 
уменьшением частоты злоупотребления алкоголем по 
мере утяжеления симптомов: от 12,3% в группе лиц, 
у которых практически нет болевых симптомов, до 
3,12% в группе с сочетанием ПХ и СТ (табл. 2). Более 
того, имеется тенденция снижения частоты этого ФР 
у лиц со стенокардией сравнительно с теми, у кого 
только ПХ. 

Как показали S.C. Inglis с соавт., в результатах Шот-
ландского исследования здоровья, включившего бо-
лее 7 тыс участников в возрасте 16-95 лет, с периодом 
наблюдения за смертностью около пяти лет, различие 
в пятилетней смертности между пациентами со СТ и 
ПХ составляет 4,8%, что статистически незначимо 
(p=0,16). Авторы, тем не менее, сделали вывод о том, 
что и ПХ, и СТ отрицательно влияют на здоровье и вы-
живаемость даже в относительно молодой популя-
ционной когорте [18]. 

Одновременный вклад ПХ и СТ изучался в популя-
ционных исследованиях нечасто. Интересные данные 
сообщает W.B. Kannel с соавт. во Фремингемском ис-
следовании, наблюдая за пациентами с ПХ и СТ в ко-
горте 28-62 лет [17]. По сравнению с контролем у тех, 
кто имел ПХ, 10-летний риск сердечно-сосудистых 
заболеваний составил с учетом возраста и пола 2,73 
(p<0,005), а у лиц с СТ риск был 3,17 (p<0,005). 
Показатели риска сердечно-сосудистых заболеваний 
оставались более высокими и статистически значимыми 
для СТ после корректировки ФР. В нашем исследовании 
с периодом наблюдения до 30 лет и выборкой только 
мужчин риск фатальных сердечно-сосудистых событий 
составил для СТ 1,45, p<0,005, для ПХ – 2,16, 
p<0,005; а для сочетанной патологии – 2,54, p<0,005. 
Значимых различий в риске сердечно-сосудистой 
смертности между ПХ и СТ не было обнаружено. 
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С патофизиологической точки зрения причины для 
избыточной сердечно-сосудистой смертности у паци-
ентов с БПА, а значит, и с ПХ, не полностью понятны. 
Очевидно, по крайней мере, что часть повышенного 
риска может быть связана с более серьезным распро-
странением атеросклеротической болезни у пациентов 
с БПА. Вероятно, могут активизироваться дополни-
тельные механизмы, которые не обязательно связаны 
с более распространенной атеросклеротической бо-
лезнью [18]. 

На наш взгляд, одним из наиболее важных в дан-
ном исследовании является факт, что оба БС, ПХ и СТ, 
остаются независимыми от других ФР, статистически 
значимыми показателями, ухудшающими прогноз. 
Причем, этот вклад сохраняется при поправке на воз-
раст, курение, значительные ишемические изменения 
на ЭКГ, свидетельствующие о перенесенном ИМ, су-
щественные нарушения ритма и проводимости, а 
также повышенное АД, иначе говоря, остается значи-
мым даже после множественной коррекции. Группа 
лиц с сочетанием двух синдромов СТ и ПХ, несмотря 
на малое число наблюдений, оказалась изначально 
более тяжелой по таким характеристикам как возраст, 
ЧСС, ХС ЛПНП и ИМАН. В исследовании установлено, 
что наличие двух синдромов СТ и ПХ приводит к со-
кращению медианы продолжительности жизни на 
17,9 лет. По данным эпидемиологических исследова-
ний и СТ, и ПХ ухудшают физическое состояние и пси-
хическое здоровье, и связанное со здоровьем качество 
жизни, даже когда каждый симптом встречается изо-
лированно [18]. 

Правильное понимание роли и влияния этих симп-
томов на жизнь и здоровье является весьма важным 
при планировании медицинских услуг и медицинских 
вмешательств для людей со стенокардией и/или пе-
ремежающейся хромотой. Кроме того, полученные 
данные позволяют настоятельно рекомендовать кор-

рекцию ФР, общность которых доказана для изучаемых 
состояний. Еще в конце прошлого века во Фремин-
гемском исследовании было показано, что основные 
сердечно-сосудистые ФР негативно влияют на все со-
судистые территории, увеличивая уязвимость сосудов 
к множественным проявлениям атеросклероза, в том 
числе СТ и ПХ [23]. Тем более, что коррекция ФР, ре-
комендуемая для предотвращения конкретного ате-
росклеротического сердечно-сосудистого события, на-
пример, ИМ, позволит предотвратить другие события, 
например, развитие БПА. В то же время одновременное 
воздействие на несколько ФР принесет снижение об-
щего сердечно-сосудистого риска, даже при неполном 
достижении целевых уровней. Наряду с ФР следует 
осуществлять обязательный скрининг лиц с поражением 
одного сосудистого бассейна на наличие поражения 
другого, что позволит вовремя оценить опасность со-
стояния и неотложность назначения лечения. 

 
Заключение 

ПХ и СТ у российских мужчин возраста 35-71 лет 
являются независимыми предикторами смертности от 
всех причин и от ССЗ, в частности. Однако статистиче-
ски значимого преобладания риска фатальных ослож-
нений в группах с изолированной ПХ и изолированной 
СТ не выявлено. При этом наличие сочетанной пато-
логии ПХ и СТ не отличается по вкладу в смертность 
от вклада каждого из двух изолированных заболева-
ний. Наличие сочетанной патологии сокращает ме-
диану продолжительности жизни на 17,9 лет по 
сравнению с лицами без БС. 
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Неиспользованные возможности антиишемической  
терапии после острого инфаркта миокарда:  
данные регистра ПРОФИЛЬ-ИМ
Елена Петровна Калайджян1, Сергей Юрьевич Марцевич2,  
Наталья Петровна Кутишенко2*, Давид Петрович Сичинава1,  
Оксана Михайловна Драпкина2 
1 Городская поликлиника №9 
Россия, 109451, Москва, Перервинский б-р, 4 корп. 2  

2 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3

Цель. Оценить практику назначения антиангинальной/антиишемической терапии пациентам, у которых после перенесенного острого ин-
фаркта миокарда (ОИМ) сохранялись типичные клинические проявления стабильной стенокардии. 
Материал и методы. В регистр включено 160 больных, обратившихся в поликлинику с 01 марта 2014 г. по 30 июня 2015 г. после перене-
сенного ОИМ. Оценена антиишемическая терапия у пациентов с типичной стенокардией напряжения. 
Результаты. На основании опроса типичные приступы стенокардии были выявлены почти у четверти пациентов (38 пациентов – 23,8%). 
По основным показателям пациенты с типичной стенокардией практически не отличались от остальной группы пациентов за исключением 
существенно большей доли больных с диагностированной ишемической болезнью сердца до ОИМ и больных, находившихся под диспан-
серным наблюдением. Почти все пациенты получали бета-адреноблокаторы (97,4%), около трети пациентов получали антагонисты кальция 
(28,9%) или нитраты пролонгированного действия (34,2%). В течение первого года после ОИМ препараты второй линии для усиления ан-
тиангинальной терапии практически не назначались. Согласно международным непатентованным названиям выбор врачей склонялся к на-
значению бисопролола, амлодипина и изосорбида динитрата. Обострение течения заболевания с госпитализаций по поводу нестабильной 
стенокардии было зарегистрировано у 9 (23,7%) пациентов из группы с типичной стенокардией и у 5 (4,1%) пациентов остальной группы 
(р<0,001). 
Заключение. В реальной клинической практике лишь небольшая часть пациентов с типичной стенокардией получает медикаментозную те-
рапию, соответствующую данным доказательной медицины, следовательно, уникальные возможности антиангинальной (антиишемической) 
терапии часто остаются нереализованными. 
 
Ключевые слова: амбулаторный регистр, острый инфаркт миокарда, вторичная лекарственная профилактика, стабильная стенокардия, ан-
тиишемическая терапия. 
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Untapped Possibilities of Antiischemic Therapy after Acute Myocardial Infarction:  
Data from the PROFILE-IM Register 
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Aim. To evaluate the practice of prescribing antianginal/antiischemic therapy in patients who, after acute myocardial infarction (AMI), retained typical 
clinical manifestations of stable angina. 
Material and methods. The registry includes 160 patients who applied to the polyclinic from March 01, 2014 to June 30, 2015 after suffering an 
AMI. Anti-ischemic therapy was evaluated in patients with typical angina pectoris.  
Results. Based on the survey, typical angina attacks were detected in almost a quarter of patients (38 patients – 23.8%). According to the main 
indicators, patients with typical angina pectoris practically did not differ from the rest of the group of patients, with the exception of a significantly 
larger proportion of patients with diagnosed ischemic heart disease before AMI and patients under dispensary supervision. Almost all patients received 
beta-blockers (97.4%), about a third of patients received calcium antagonists (28.9%) or long-acting nitrates (34,2%). During the first year after 
AMI, second-line drugs were practically not prescribed to enhance antianginal therapy. According to international non-proprietary names, the choice 
of doctors tended to prescribe bisoprolol, amlodipine, and isosorbide dinitrate. Exacerbation of the disease course with hospitalization for unstable 
angina pectoris was recorded in 9 (23.7%) patients from the group with typical angina pectoris and in 5 (4.1%) patients in the rest of the group 
(p<0.001). 
Conclusion. In real clinical practice, only a small part of patients with typical angina pectoris receive drug therapy that corresponds to evidence-based 
medicine; therefore, the unique possibilities of antianginal (anti-ischemic) therapy often remain unrealized. 
 
Keywords: outpatient registry, acute myocardial infarction, secondary drug prevention, stable angina, antiischemic therapy. 
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Известно, что старение населения и улучшение вы-
живаемости после острых коронарных синдромов 
(ОКС) приводит к увеличению числа пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) или 
хроническим коронарным синдромом как во всем 
мире, так и в нашей стране. В течение первого года 
после стабилизации ОКС пациенты нуждаются в более 
внимательном контроле за их состоянием и лечением, 
поскольку они представляют собой группу пациентов 
с очень высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений, в первую очередь, повторного инфаркта мио-
карда, хронической сердечной недостаточности и сер-
дечно-сосудистой смерти; кроме того, у части больных 
сохраняются типичные приступы стенокардии [1]. 

Основные принципы наблюдения за такими паци-
ентами и подходы к терапии, основанные на данных 
доказательной медицины, отражены в современных 
клинических рекомендациях [2,3]. Наблюдательные 
исследования, выполненные как за рубежом, так и в 
нашей стране, свидетельствуют о том, что в реальной 
клинической эти принципы не всегда соблюдаются 
[4,5]. Медикаментозная терапия пациентов с хрони-
ческим коронарным синдромом должна придержи-
ваться двух целей: снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений и улучшение качества жизни пациентов, 
в первую очередь, за счет улучшения переносимости 
физической нагрузки, уменьшения кратности приступов 
стенокардии и дополнительного приема нитратов ко-
роткого действия [6]. Если по данным наблюдательных 
исследований отмечается положительная тенденция 
к улучшению назначения препаратов для вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений, то 
в отношении назначения антиангинальных/антиише-
мических препаратов сохраняются определенные про-
блемы, несмотря на то, что современный врач обладает 
достаточным арсеналом лекарственных средств для 
предотвращения приступов стенокардии [7]. 

Цель настоящей работы: на основании материалов 
проспективного регистра ПРОФИЛЬ-ИМ оценить прак-
тику назначения антиангинальной/антиишемической 
терапии пациентам, у которых после перенесенного 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) сохранялись ти-
пичные клинические проявления стабильной стено-
кардии. 

Материал и методы 
В проспективный регистр ПРОФИЛЬ-ИМ были 

включены пациенты, обратившиеся с 1 марта 2014 г. 
по 31 декабря 2015 г. к кардиологу в городскую по-
ликлинику №9 города Москвы или один из двух ее 
филиалов не позднее, чем через 6 мес после госпита-
лизации по поводу ОИМ. Протокол регистра был под-
робно описан ранее [8]. Помимо планового врачеб-
ного осмотра и консультации кардиолога была 
проанализирована медицинская документация каж-
дого пациента: данные амбулаторной карты и выписки 
из стационара, предоставленные врачу поликлиники. 

В этой части работы предоставлена информация о 
пациентах, у которых после перенесенного ОИМ со-
хранялась типичная клиника стенокардии напряжения. 
На основании результатов врачебного опроса были 
выявлены пациенты с жалобами на болевой синдром 
типичной локализации, провоцирующийся физической 
или эмоциональной нагрузкой, быстро проходящий в 
покое или после приема нитратов короткого действия 
(НКД) [9]. Была проанализирована антиангинальная 
терапия, назначенная данным пациентам при выписке 
из стационара, далее – антиангинальная терапия, ко-
торая была назначена кардиологом при первом визите 
в поликлинику, а также последующая коррекция терапии 
в течение одного года наблюдения за пациентом в по-
ликлинике (диспансерное наблюдение). Учитывалось 
назначение аниангинальных препаратов как первой 
линии, так и препаратов второй линии согласно дей-
ствующим Рекомендациям ЕSC по диагностике и лече-
нию хронического коронарного синдрома [6]. В данной 
части исследования информацию о препаратах, влияю-
щих на отдаленный прогноз жизни больных после пе-
ренесенного ОИМ, анализировать не планировалось. 

Адекватность назначения антиангинальных препа-
ратов оценивали, во-первых, на основании данных, 
свидетельствующих об улучшении клинической кар-
тины стабильной стенокардии и изменению ее функ-
ционального класса, во-вторых – на основании не-
обходимости дальнейшего усиления антиангинальной 
терапии. В тех случаях, когда коррекция терапии не 
проводилась, выясняли наличие причин этого (в пер-
вую очередь, наличие абсолютных или относительных 
противопоказаний). 
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Исследование ПРОФИЛЬ ИМ зарегистрировано на 
сайте ClinicalTrials.gov NCT04063176. 

 
Статистический анализ 

Обработка данных проводилась при помощи ста-
тистического пакета IBM SPSS Statistics 20. Для анализа 
полученных данных использовали методы описатель-
ной статистики: качественные переменные представ-
лены в виде долей (процентов). Различия по каче-
ственным признакам оценивались с помощью 
критерия χ2 Пирсона, для сравнения малых выборок 
– с использованием точного критерия Фишера, а для 
малых выборок применялась поправка Йейтса. Для 
каждого показателя, измеряемого по количественной 
шкале, определялось среднее значение, среднеквад-
ратичное отклонение, интервал вариации (минимум 
и максимум), данные представлены как M±SD (сред-
нее±стандартное отклонение). Статистически значи-
мыми считались различия при р<0,05. 

 
Результаты 

Всего в исследование было включено 160 пациен-
тов: 106 мужчин и 54 женщины (66,2%/33,8%,  

соответственно), средний возраст пациентов 
70,4±10,8 (от 39 до 87) лет. На основании опроса 
кардиолога типичные приступы стенокардии были вы-
явлены почти у четверти пациентов (38 пациентов – 
23,8%). Основные социально-демографические и 
клинические характеристики этой группы больных от-
ражены в табл. 1. Очевидно, что по основным показа-
телям пациенты с типичной стенокардией практически 
не отличались от остальной группы пациентов регистра 
ПРОФИЛЬ ИМ, за исключением двух показателей: су-
щественно большей доли больных с уже диагности-
рованной ИБС до ОИМ и больных, находившихся под 
диспансерным наблюдением, в группе пациентов с 
типичной стенокардией. 

В табл. 2 представлена информация, отражающая 
назначение антиангинальной терапии пациентам с ти-
пичной стенокардией на этапе выписки из стационара 
и далее через полгода и через год амбулаторно-по-
ликлинического наблюдения (диспансерного наблю-
дения). Следует отметить, что почти все пациенты по-
лучали бета-адреноблокаторы, около трети пациентов 
получали антагонисты кальция, в большинстве случаев 
это были антагонисты кальция дигидропиридинового 

Фактор                                                           Пациенты с типичной стенокардией (n=38)             Пациенты без стенокардии (n=122)                           р 
Возраст, лет                                                                                                        61,8±10,3                                                                                         61,7±12,3                                                          0,9791 
Мужской пол, n (%)                                                                                         22(57,9)                                                                                             84(68,9)                                                            0,2122 
Образование, n (%)                                                                                                                                                                                                                                                                                      0,0772 
             • Начальное                                                                                                    0                                                                                                       4(3,3) 
             • Среднее                                                                                                  8(21,1)                                                                                              29(23,8) 
             • Средне-специальное                                                                        21(55,3)                                                                                             41(33,6) 
             • Высшее                                                                                                   9(23,7)                                                                                              48(39,3)                                                                    
Статус работающего, n (%)                                                                            13(34,2)                                                                                             52(43,6)                                                            0,3572 
Пенсионер, n (%)                                                                                              24(63,2)                                                                                             69(56,6)                                                            0,4712 
Диспансерный учет по ССЗ, n (%)                                                                9(23,7)                                                                                                 9(7,4)                                                               0,0153 
Наблюдение в медицинском учреждении, n (%)                                  35(92,1)                                                                                             98(80,3)                                                            0,1494 
Курение, n (%)                                                                                                    9(23,7)                                                                                              29(23,8)                                                             1,004 
Избыточное употребление алкоголя, n (%)                                             12(31,6)                                                                                             46(37,7)                                                            0,4932 
Гиперхолестеринемия в анамнезе, n (%)                                                  15(39,5)                                                                                             34(27,9)                                                            0,1922 
АГ в анамнезе, n (%)                                                                                        29(76,3)                                                                                              89 (73)                                                             0,8414 
ИБС в анамнезе, n (%)                                                                                    16(42,1)                                                                                             31(25,4)                                                            0,0482 
Стенокардия напряжения в анамнезе, n (%)                                            8(21,1)                                                                                              15(12,3)                                                            0,2814 
ОИМ в анамнезе, n (%)                                                                                  10(26,3)                                                                                             18(14,8)                                                            0,1634 
ОНМК в анамнезе, n (%)                                                                                 4(10,5)                                                                                                 8(6,6)                                                              0,4813 
СД в анамнезе, n (%)                                                                                       14(36,8)                                                                                             31(25,4)                                                            0,1712 
ЧКВ в анамнезе, n (%)                                                                                      4(10,5)                                                                                                 4(3,3)                                                              0,0923 
АКШ в анамнезе, n (%)                                                                                     2(5,3)                                                                                                  1(0,8)                                                              0,1413 
Ожирение, n (%)                                                                                               13(34,2)                                                                                             47(38,5)                                                            0,6312 
1 t-критерий Стъюдента, 2 χ2 Пирсона, 3 точный критерий Фишера, 4 χ2 Пирсона с поправкой Йейтса 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, АКШ – аорто-коронарное шунтирование, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 

Table 1. Basic clinical and demographic indicators of patients with typical angina pectoris 
Таблица 1. Основные клинико-демографические показатели пациентов с типичной стенокардией 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5) 801

Antiischemic Therapy after Myocardial Infarction 
Антиишемическая терапии после инфаркта миокарда

ряда. Согласно принятой классификации эти препа-
раты относятся к антиангинальным препаратам первой 
линии. Примерно треть пациентов принимала нитраты 
пролонгированного действия. Очень показательным 
является тот факт, что в течение первого года после 
ОИМ препараты второй линии для усиления антианги-
нальной терапии практически не назначались. Кроме 
того, за этот период количество пациентов, получав-
ших антиангинальные препараты первой линии, су-
щественно не изменилось, со временем их количество 
даже несколько уменьшилось. В целом эффективность 
назначенной антиангинальной терапии была недоста-
точной, поскольку только у 4-х пациентов (10,5%) от-
мечались положительная динамика и полное устра-
нение приступов типичной стенокардии. 

На рис. 1 отражены данные по международным 
непатентованным названиям (МНН) основных групп 
антиангинальных препаратов первой линии и нитра-
тов. Достаточно наглядно представлено, что выбор 
врачей поликлиники при назначении антиангиналь-
ной терапии склонялся к назначению бисопролола, 
амлодипина и изосорбида динитрата. 

Хотя в рамках данной работы не ставилась цель 
оценить связь между наличием стенокардии и исхо-
дами заболевания, следует отметить, что плановое 
чрескожное коронарное вмешательство было выпол-
нено 3 (7,9%) пациентам из группы с типичной сте-
нокардией и 10 (8,2%) пациентам остальной группы 
(р>0,05). С другой стороны, обострение течения за-
болевания в виде госпитализаций по поводу неста-
бильной стенокардии было зарегистрировано у 9 
(23,7%) пациентов из группы с типичной стенокар-
дией и у 5 (4,1%) пациентов остальной группы 
(р<0,001), в группе пациентов со стенокардией 
умерли 2 человека, в контрольной группе таких собы-
тий не было (р>0,05). Был утерян контакт с двумя па-
циентами с типичной стенокардией. 

Обсуждение 
Стенокардия напряжения является клиническим 

проявлением хронического коронарного синдрома, 
который существенно снижает качество жизни паци-
ентов. Устранение симптомов стенокардии остается 
важной задачей при оказании помощи пациентам 
после перенесенного ОИМ на этапе амбулаторно-по-
ликлинического наблюдения. 

Частота выявления стенокардии напряжения в тече-
ние первого года наблюдения после ОИМ зависит от 
применяемых методов ее верификации, но может до-
стигать 20% [10]. В регистре ПРОФИЛЬ-ИМ доля таких 
пациентов составила 23,8%. Возможно, что реальные 
показатели могли быть и другими, поскольку в этом 
исследовании выявление типичной стенокардии было 
основано только на данных опроса пациента. Исполь-
зование инструментальных методов (проба с дозиро-
ванной нагрузкой на тредмиле или Холтеровское мо-
ниторирование) для выявления ишемии миокарда 
могло бы увеличить долю пациентов, нуждающихся в 
антиишемической терапии, в том числе, за счет паци-
ентов с безболевой ишемией миокарда. 

Не вызывает сомнения, что подход к назначению 
антиангинальной/антиишемической терапии должен 
быть строго индивидуализированным [11]. Ранее в 
исследовании КИАП (Кооперативное Исследование 
Антиангинальных Препаратов), проводившемся еще 
в 90-х годах ХХ века, было показано, что у 97% боль-
ных со стабильной стенокардией напряжения II-III 
функционального класса с помощью индивидуального 
подбора терапии (метод парных велоэргометрий) ока-
залось возможным подобрать эффективный анти-
ангинальный препарат из группы нитратов, бета-ад-
реноблокаторов антагонистов кальция (или их ком-
бинации) [12,13]. Результаты проведенного анализа 
позволили сделать вывод о том, что врачи поликлиники 
не до конца использовали все резервы современной 

Препараты                                                                           Исходно/выписка                                                   6 мес                                                       12 мес 
                                                                                                              (n=38)                                                              (n=36)                                                      (n=36) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                                  37 (97,4)                                                                    34 (94,4)                                                          30 (88,2) 

Антагонисты кальция, n (%)                                                                      11 (28,9)                                                                    12 (33,3)                                                          13 (38,2) 

Нитраты, n (%)                                                                                               13 (34,2)                                                                    14 (38,8)                                                            8 (23,5) 

Триметазидин, n (%)                                                                                      1 (2,6)                                                                               0                                                                           0 

Никорандил, n (%)                                                                                               0                                                                                    0                                                                           0 

Ивабрадин, n (%)                                                                                                  0                                                                                    0                                                                           0 

Ранолазин, n (%)                                                                                                   0                                                                                    0                                                                           0 

Аллопуринол, n (%)                                                                                             0                                                                                    0                                                                           0

Table 2. Therapy with first and second line antianginal drugs in patients with typical angina pectoris 
Таблица 2. Терапия антиангинальными препаратами первой и второй линии пациентов с типичной  

стенокардией
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антиишемической терапии. Только у 4-х пациентов 
удалось устранить приступы стенокардии, а анализ 
динамики частоты назначения антиишемических пре-
паратов показал, что в течение года наблюдения ни-
какой тенденции к усилению терапии со стороны 
врачей не было отмечено, неактивно применялась 
комбинированная терапия, более того, практически 
не использовались препараты второй линии (триме-
тазидин был назначен 1 пациенту в начале исследо-
вания, но потом был отменен). Можно было бы ожи-
дать от врачей назначения никорандила как антиише-
мического препарата с доказанным положительным 
влиянием на риск сердечно-сосудистых осложнений 
хотя бы некоторым пациентам, но в регистре ПРО-
ФИЛЬ-ИМ это не оправдалось [14]. 

При сравнении антиишемической терапии, кото-
рую получали пациенты в регистре ПРОФИЛЬ-ИМ и 
пациенты в исследовании ISCHEMIA (International 
Study Of Comparative Health Effectiveness With Medical 
And Invasive Approaches), следует отметить, что доля 
пациентов, получавших бета-адреноблокаторы, анта-
гонисты кальция и нитраты пролонгированного дей-
ствия значительно не отличалась, но в исследовании 
ISCHEMIA для оптимизации антиишемической терапии 
более широко использовались препараты второй ли-
нии: ранолазин – 5,0%, триметазидин – 4,7%, нико-
рандил – 3,3% и ивабрадин – 1,2% [15].

Отмеченный в работе факт регистрации более ча-
стых обострений течения заболевания в виде госпи-
тализаций по поводу нестабильной стенокардии в 
группе пациентов с типичной стенокардией может рас-
сматриваться как одно из следствий недостаточно гра-
мотно подобранной антиишемической терапии, но 
этот факт требует более подробного анализа. 

 
Заключение 

В настоящее время имеются хорошие условия для 
применения возможностей доказательной медицины 
не только для улучшения прогноза и снижения риска 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хро-
ническим коронарным синдромом, но и более эф-
фективного медикаментозного лечения стенокардии 
(ишемии), повышающего качество жизни пациентов. 
К сожалению, в реальной клинической практике лишь 
небольшая часть пациентов с типичной стенокардией 
получает медикаментозную терапию, соответствую-
щую данным доказательной медицины, следовательно 
уникальные возможности антиангинальной (антиише-
мической) терапии часто остаются нереализованными.   
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Figure 1. Main groups of first-line antianginal drugs prescribed to patients with typical angina pectoris (n=38) and their  
international non-proprietary names  

Рисунок 1. Основные группы антиангинальных препаратов первой линии, назначенные пациентам с типичной  
стенокардией (n=38), и их международные непатентованные названия 
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Фибрилляция предсердий: связь с физической  
активностью и эффекты кардиореабилитации
Марина Геннадьевна Бубнова*, Давид Меерович Аронов 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3

Целью данного обзора было осветить современные представления о взаимосвязи физической активности с риском развития фибрилляции 
предсердий (ФП) и важности кардиореабилитационных программ у больных с разными формами ФП. Представлены данные 52 научных 
источников, опубликованных в российской и зарубежной печати в 1998-2020 гг. В собственном исследовании 48 пациентов с пароксиз-
мальной формой ФП после радиочастотной аблации (РЧА) были рандомизированы в группу физической реабилитации/стандартной 
терапии или контроля (стандартной терапии). Аэробные физические тренировки проходили 3 р/нед в течение 6 мес. ФП – одно из часто 
встречающихся нарушений ритма сердца. Несмотря на современные достижения, лечение данного заболевания далеко от оптимальных ре-
зультатов. Многие проблемы больных с ФП можно решать через мультидисциплинарные программы кардиореабилитации, но этот вопрос 
остается открытым. Во многом это обусловлено сложностью составления программ физической реабилитации при ФП: известно, что физи-
ческие нагрузки могут провоцировать приступ ФП. В обзоре описаны подходы к оценке физической работоспособности (ФРС) больного с 
ФП, представлены рекомендации по выбору безопасных тренирующих нагрузок, позволяющих достигать лечебного эффекта. Обсуждаются 
разные аспекты влияния физической реабилитации, включая кардиоваскулярные факторы риска, процессы ремоделирования предсердий 
и связанные с ними биомаркеры, предупреждение прогрессирования ФП и развития сердечно-сосудистых осложнений. Результаты собст-
венного исследования свидетельствуют об эффективном влиянии физических тренировок у больных с ФП после РЧА: увеличении длитель-
ности нагрузки на 18,6% (р<0,001) и мощности нагрузки на 24,8% (р<0,01) после нагрузочного теста, уровня повседневной физической 
активности на 23,8% (p=0,001) при стабильности размеров левого предсердия, в отличие от группы контроля. Это сочеталось с уменьшением 
количества регистрируемых постаблационных предсердных аритмий: через 6 мес они регистрировались у 4,5% тренировавшихся больных 
против 17,4% больных из группы сравнения (р<0,01). Неуклонный рост количества пациентов с ФП и процедур катетерной аблации во 
всем мире диктует необходимость организации комплексной медицинской реабилитации. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, катетерная аблация, физическая активность, физическая тренировка, кардиореабилитация. 
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Atrial Fibrillation: the Association with Physical Activity and the Effects of Cardiac Rehabilitation 
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The purpose of this review was to present modern studies that examine the relationship of physical activity and risk of atrial fibrillation (AF) development 
and the impact of cardiac rehabilitation programs in patients with all forms of AF. Data of 52 Russian and foreign scientific sources published in 1998-
2020 were presented. In our study, 48 patients with paroxysmal AF after radiofrequency ablation (RFA) were randomly assigned to a physical rehabil-
itation/standard therapy or control (standard therapy) group. Aerobic physical training was conducted for 6 months 3 times a week. AF is one of the 
most common cardiac arrhythmias. Despite modern advances, results of treatment of this disease are far from optimal. Many problems of patients 
with AF can be addressed through enrolment in multidisciplinary cardiac rehabilitation programs. But this question remains open. This is mainly due to 
the complexity of selection of physical rehabilitation program for patients with AF. It is known that physical activity can trigger an episode of AF. In the 
following review article, the approaches to functional capacity assessment of patient with AF are described, recommendations for prescribing safe 
exercise training to achieve a therapeutic effect are presented. Various aspects of the effects of physical rehabilitation are discussed, including its 
impact on cardiovascular risk factors, influence on atrial remodeling processes and associated biomarkers, prevention of AF progression and occurrence 
of cardiovascular complications. Results of our own research indicate effectiveness of physical training in patients with AF after RFA: increase in exercise 
duration by 18.6% (p<0.001) and load by 24.8% (p<0.01) during exercise test, increase in level of everyday physical activity by 23.8% (p=0.001); 
left atrium dimensions remain stable comparing with control group. That was combined with a decrease of post ablation atrial arrhythmias: after 6 
months, they were registered in 4.5% of trained patients vs 17.4% of control group patients (p<0.01). Steady growth in the number of patients with 
AF and catheter ablation procedures around the world dictates the need for organization of multi-purpose medical rehabilitation. 
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Atrial Fibrillation and Rehabilitation 
Фибрилляция предсердий и кардиореабилитация

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из часто 

встречающихся нарушений ритма сердца. Распростра-
ненность ФП составляет приблизительно 3% у взрос-
лых в возрасте 20 лет и старше с увеличением у людей 
пожилого возраста и/или с сопутствующими заболе-
ваниями, включая артериальную гипертонию, хрони-
ческую сердечную недостаточность (ХСН), ишемиче-
скую болезнь сердца, ожирение, сахарный диабет или 
хроническую болезнь почек [1]. При развитии ФП у 
больного снижается толерантность к физической на-
грузке, ухудшается качество жизни, появляются симп-
томы тревоги и депрессии, растет число госпитализа-
ций и тромбоэмболических осложнений (ТЭО). В 
результате в 5 раз увеличивается риск появления ин-
сульта, в 3 раза – риск смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний и в 2 раза – риск смерти от всех 
причин [1]. 

Несмотря на современные достижения, результаты 
лечения больных с ФП далеки от оптимальных. Вы-
явление значимости фокусной высокочастотной элек-
трической активности в муфтах легочных вен в ини-
циации ФП открыло возможности для устранения 
триггерного механизма аритмии посредством интер-
венционных методов лечения [2]. Целью процедуры 
катетерной аблации явилось полная изоляция легоч-
ных вен на уровне предсердия путем радиочастотного 
воздействия переменным электрическим током высо-
кой частоты (радиочастотная аблация, РЧА) или вве-
дением сжиженного холодного агента в криобаллоне 
(криобаллонная аблация). При доказанной эффек-
тивности интервенций возврат ФП остается пробле-
мой: так, рецидив ФП после РЧА встречается у 25-
50% пациентов в течение года (чаще у больных со 
структурными заболеваниями сердца – 47-74%) и у 
56% больных при трехлетнем наблюдении [3,4]. 

Все методики катетерной аблации подразумевают 
воздействие на большой объем ткани левого пред-
сердия, что сопряжено с заметным механическим по-
вреждением миокарда (в том числе, здорового): по-
вышение тропонина I у больных наблюдается от 68% 
до 93% случаев [5]. После катетерной аблации в мио-
цитах предсердий патологические процессы, проте-
кающие при ФП, не ликвидируются, напротив, усили-
ваются асептическое воспаление, оксидативный и 
метаболический стресс, активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС), апоптоз, фиб-
роз и дисбаланс функций вегетативной нервной си-
стемы [6-8]. Это поддерживает и даже усугубляет 
электрическую и структурную перестройку левого 
предсердия, что увеличивает вероятность возврата 
ФП. 

Успехи в управлении ФП заложены в комплексном 
воздействии на механизмы структурного ремодели-

рования предсердий, сохранение физической рабо-
тоспособности (ФРС) и сократительной функции ле-
вого желудочка, профилактике ТЭО, снижение сер-
дечно-сосудистого риска, улучшение качества жизни, 
нормализации психологического статуса и социаль-
ного функционирования больного [1]. 

Многие проблемы больных с ФП можно решать 
через мультидисциплинарные программы кардиореа-
билитации [9]. Но этот вопрос остается открытым, по-
скольку современные клинические рекомендации не 
указывают на целесообразность направления больных 
с ФП на кардиореабилитацию даже после интервен-
ционных воздействий. Во многом это связано со слож-
ностью составления программ физической реабили-
тации при ФП по причине преобладания в 
медицинском сообществе позиции «потенциально 
проаритмогенного эффекта физических нагрузок». 
Как правило, речь идет о спортсменах, у которых риск 
развития ФП, по-видимому, высокий. Однако боль-
шее значение имеет объем нагрузки, провоцирующий 
пароксизм ФП. 

Появление аритмии существенно изменяет при-
вычный образ жизни больного и его поведение, по-
является реальный страх перед развитием пароксизма 
на фоне физической активности (ФА). Действительно, 
у большей части пациентов приступ ФП провоцирует 
именно физическая нагрузка (или эмоциональный 
стресс на фоне гиперсимпатикотонии), известны слу-
чаи развития пароксизма ФП ночью или после еды 
(«вагус-индуцированная» ФП) [10,11]. 

 
Оценка физической  
работоспособности при  
фибрилляции предсердий 

ФП, особенно постоянная ее форма, не является 
рутинным показанием для проведения нагрузочного 
тестирования [11]. Следует учитывать, что наличие ФП 
может изменять физиологический ответ больного на 
нагрузочный тест. В то же время для больных, вклю-
ченных в программу кардиореабилитации, нагрузоч-
ное тестирование помогает лучше вычислить интен-
сивность тренирующей нагрузки, оценить их ФРС 
исходно и в ответ на тренировку. Нагрузочные тести-
рование может быть полезным для оценки ишемии 
миокарда или хронотропного ответа на физическую 
нагрузку, особенно у больных, принимающих препа-
раты для контроля ритма сердца. 

В отсутствие специальных рекомендаций при ФП 
большинство экспертов рекомендуют основываться на 
принципах нагрузочного тестирования при кардио-
реабилитации с достижением у больных субмакси-
мального уровня нагрузки. [12]. Согласно рекомен-
дациям Американской Ассоциации Сердца (2013 г.) 
при велоэргометрии стартовать следует с нагрузки 10 
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Вт или 25 Вт с последующим ее увеличением на 25 Вт 
обычно каждые 2 мин (или 3 мин); пробу на тредмиле 
рекомендуется проводить по модифицированному 
протоколу R. Bruce, в котором предусмотрено также 
более осторожное и медленное наращивание нагрузки 
[13]. Известно, что на тредмиле люди способны ра-
ботать больше, чем на велоэргометре, поэтому пока-
затели ФРС (максимальное потребление кислорода, 
МПК) и реакция частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
на нагрузку на тредмиле выше (примерно на 10%), 
чем при велоэргометрии [14]. 

У больных с ФП из-за уменьшения сократительной 
способности предсердий и связанного с этим сниже-
нием сердечного выброса показатели ФРС (МПК) на 
20% ниже, чем у лиц с синусовым ритмом [11]. Сле-
дует помнить и о других особенностях в период на-
грузочного тестирования больных с ФП: ЧСС в покое, 
в период нагрузки и на ее пике часто выше, чем у лиц 
с синусовым ритмом; тестирование не может выпол-
няться у больных с неконтролируемой частотой сокра-
щения желудочков и тахисистолией; больные, прини-
мающие антиаритмические препараты и 
антикоагулянты, должны не прерывать лечение.  

Для оценки ФРС больного с ФП целесообразно 
применять тест с шестиминутной ходьбой, который 
прост в выполнении, безопасен и хорошо переносится 
больными. Этот тест оценивает субмаксимальный уро-
вень ФРС больного и достаточно полно отражает уро-
вень переносимой им нагрузки в реальной жизни [15]. 

 
Физическая активность и риск  
развития фибрилляции  
предсердий 

Дискуссия о том, что физическая нагрузка – фактор 
риска развития ФП – ведется с 1990-х годов [16]. 
Особенностью немногочисленных исследований, из-
учающих связь ФА с риском развития ФП в общей по-
пуляции, является отсутствие единых подходов к 
оценке объема ФА и широкий диапазон градаций ис-
следуемых уровней ФА (от тяжелой нагрузки в боль-
шинстве дней в неделю до сидячего образа жизни).  

Только в последние годы удалось окончательно сде-
лать вывод о J(U)-образной зависимости между уров-
нем ФА и риском развития ФП [17,18]. Важно, что 
подобная связь продемонстрирована и у практически 
здоровых больных с «изолированной» ФП, то есть при 
отсутствии традиционных этиологических факторов 
риска этого заболевания [19]. 

В крупном исследовании Tromsø Study на примере 
Норвежской когорты (n=20484, наблюдение 20 лет) 
B. Morseth и соавт. показали, что умеренная ФА 
(ходьба, езда на велосипеде или иная физическая на-
грузка ≥4 ч/нед) снижает риск появления любой 
формы ФП на 19% (относительный риск [ОР] 0,81; 

95% доверительный интервал [ДИ] 0,68-0,97) по 
сравнению с физически неактивными лицами (зани-
мающихся чтением, просмотром телевизора или дру-
гой сидячей активностью) [17]. При очень высоких 
физических нагрузках (регулярные тяжелые трени-
ровки, спорт, участие в серьезных спортивных сорев-
нования несколько р/нед), напротив, высок риск по-
явления стойкой формы ФП (ОР 2,28; 95%ДИ 
1,08-4,82). Авторы исследования делают заключение, 
что очень высокая ФА способна провоцировать раз-
витие ФП, как и гиподинамия. 

В проспективном исследовании Copenhagen City 
Heart Study, выполненном в рамках большого регистра 
(n=17196), подобный факт подтвердился [20]. У лиц 
с высокой ФА по сравнению с лицами с обычным 
уровнем повседневной ФА риск развития ФП возрас-
тал на 21% (ОР 1,21; 95%ДИ 1,02-1,43, p=0,028), 
а у лиц с очень высокой активностью – на 39% (ОР 
1,39; 95%ДИ 1,03-1,88, p=0,034). Только у лиц с 
обычным уровнем повседневной ФА заболеваемости 
ФП не наблюдалось. 

По данным N. Drca и соавт. если мужчина в 30 лет 
постоянно выполняет нагрузки очень высокой интен-
сивности (ходьба, езда на велосипеде и другие на-
грузки >5 ч/нед), то к 60 годам вероятность появле-
ния ФП у него возрастает на 49% (ОР 1,49; 95%ДИ 
1,14-1,95) [21]. В тоже время нагрузка умеренной ин-
тенсивности (ходьба или езда на велосипеде >1 ч/нед 
и <5 ч/нед) даже в старшей возрастной группе была 
связана со снижением развития ФП на 13% (ОР 0,87, 
95%ДИ 0,77-0,97). 

В последние годы растет число исследований, под-
тверждающих факт связи умеренной ФА с меньшим 
риском развития ФП [22]. По данным мета-анализа 
W. Zhu и соавт., включавшего 6 исследований, 205094 
человек и 15919 эпизодов ФП, на каждую единицу 
увеличения метаболических единиц (1 МЕ=3,5 мл 
O2/кг/мин) риск развития ФП снижался на 9% (ОР 
0,91; 95%ДИ 0,84-1,00, р=0,05) [23]. 

Обсуждается двойной патофизиологический эф-
фект физической нагрузки, с одной стороны, протек-
тивный для сердца при малых объемах (умеренная 
интенсивность) посредством коррекции кардиоваску-
лярных факторов риска и биомаркеров патологиче-
ских процессов, а, с другой стороны, повреждающий 
его в высоких дозах (при высокой/очень высокой ин-
тенсивности) через структурно-функциональную адап-
тацию сердца, включая низкую ЧСС (<50 уд/мин, 
«сердце спортсмена»). Закономерно возникает во-
прос: какой объем ФА следует считать «протективным» 
в предупреждении развития ФП? 

Мета-анализ C. Ricci и соавт. был посвящен поиску 
того объема ФА, который связан с минимальным рис-
ком возникновения ФП [24]. За меру объема ФА были 
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взяты энергетические затраты (ккал/кг×ч), представ-
ленные в виде МЕ (ч/нед). Риск развития ФП снижался 
при общем объеме ФА в пределах от 5 до 20 МЕ 
ч/нед. При ФА <5 или >20 МЕ ч/нед выявлялась 
большая вероятность развития ФП. 

В исследовании Cardiovascular Health Study, в кото-
рое вошло 5446 мужчин и женщин ≥65 лет (12 лет 
наблюдения, 1061 новых эпизодов ФП), была опре-
делена отрезная точка, ассоциированная с началом 
профилактического действия ФА в отношении появле-
ния ФП, это объем ФА >600 ккал/нед или ходьба 
>3,2 км/ч [25]. В исследовании Women’s Health Ini-
tiative Observational Study с включением 81317 жен-
щин (у 9792 развилась ФП; 11,5 лет наблюдения) 
снижение риска появления ФП на 10% (ОР 0,90; 
95%ДИ 0,85-0,96) имелось при выполнении объема 
ФА>9 ME ч/нед [26]. 

 
Влияние физических нагрузок  
на кардиометаболические  
индикаторы 

Известно, что ФП – мультифакторное заболевание, 
сочетающееся с разными кардиоваскулярными факто-
рами риска, отрицательно влияющими на удержание 
синусового ритма через структурное и электрическое 
моделирование предсердий [27]. Поэтому в качестве 
актуальной стратегии первичной профилактики ФП и 
ее рецидивов должна рассматриваться модификация 
атеротромбогенных и метаболических факторов риска. 

Это наглядно иллюстрирует исследование ARREST-
AF (Aggressive Risk Factor Reduction Study for Atrial Fib-
rillation and Implications for the outcome of Ablation), в 
которое вошло 149 тучных больных с ФП, перенесших 
катетерную аблацию (средний срок наблюдения 3,5 
лет) [28]. Акцент в исследовании был сделан на кор-
рекцию уровней артериального давления (АД), холе-
стерина (ХС) и глюкозы, индекса массы тела (ИМТ), 
потребления алкоголя и отказ от курения посредством 
изменения стиля жизни больного, повышения ФА (до 
250 мин/нед.), приема (по требованию) статинов и 
блокаторов РААС. В результате вмешательств снизи-
лись потребность в приеме антиаритмических препа-
ратов (получали только 16% больных против 42,2% 
больных при стандартном подходе, р=0,004), число 
рецидивов аритмий после первой РЧА (они сохраня-
лись у 67,1% против 90,3% больных, соответственно, 
р<0,001) и после всех процедур РЧА (только у 13% 
против 82,2% больных, р<0,01).  

В исследовании CARDIO-FIT было включено 825 
больных с пароксизмальной/ персистирующей фор-
мами ФП и ИМТ≥27 кг/м2 (наблюдение более 4-х 
лет) [29]. Осуществлялись меры по коррекции факто-
ров риска. Больные вовлекались в программу аэро-
бных физических тренировок интенсивностью 85% 

от пиковой ЧСС, общее количество рекомендуемой 
ФА – 200 мин/нед. Подтвердилось наличие связи 
между ФРС и риском ФП: при росте МЕ на одну еди-
ницу возврат ФП уменьшался на 9% (ОР 0,91; 95%ДИ 
0,83-1,00, p=0,036). При выраженном повышении 
МЕ на ≥2 после тренировок рецидивы ФП регистри-
ровались только у 39% больных, а при меньшем росте 
МЕ на <2 – у большего числа (у 82%) больных. За-
метное увеличение ФРС (МЕ на ≥2) у больных с ФП 
обеспечило статистически значимое снижение небла-
гоприятных кардиометаболических факторов риска: 
ИМТ на 11,9% (против 2,9% в группе с повышением 
МЕ <2, p=0,001), систолического АД на 9,7% (против 
6,8%, p=0,047), ХС липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) на 23,3% (против 3,6%, p<0,001), тригли-
церидов на 25% (против 6,2%, p<0,001), инсулина 
на 42,8% (против 3,8%, р<0,001), высокочувстви-
тельного С-реактивного белка на 62,5% (против 
4,9%, p=0,02) и объема левого предсердия на 15,8% 
(против 3,1%, p<0,001). Размер левого предсердия 
– один из важных факторов прогрессирования ФП 
при самых разнообразных нозологиях. 

В исследовании RACE3 (Routine versus Aggressive 
upstream rhythm Control for prevention of Early atrial fib-
rillation in heart failure) включались больные (n=245) 
с персистирующей формой ФП и ХСН I-III функцио-
нального класса по NYHA [30]. У пациентов в допол-
нение к «upstream» терапии («терапии вверх по тече-
нию» болезни или упреждающей терапии) проводись 
реабилитационные вмешательства – физические 
упражнения, тренировки на велотренажере, в том 
числе дома, по 40 мин 3 р/нед, консультирование по 
изменению образа жизни и повышению привержен-
ности терапии. Через год произошло статистически 
значимое снижение уровней АД (систолического на 
3,28%, р=0,004 и диастолического – на 8,95%, 
р<0,001), общего ХС (на 13,21%, р<0,001) и ХС 
ЛПНП (на 18,37%, р<0,001), ИМТ оставался стабиль-
ным, в отличие от группы традиционной терапии. Сле-
дует отметить, что частота приема блокаторов РААС в 
группе «upstream» терапии/реабилитации и группе 
традиционного подхода лечения была одинаковой, 
но в первой группе чаще назначались статины (93% 
больным против 48%, р<0,001) и антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов (85% больным про-
тив 4%, р<0,001). 

Доказано, что регулярные физические 
нагрузки/тренировки (в первую очередь, умеренной 
интенсивности) благоприятно влияют на разные био-
логические системы организма человека, включая ске-
летные мышцы, сердце и систему циркуляции: от ре-
гулирования экспрессии генов на молекулярном 
уровне в эндотелии, ремоделирования артериальной 
стенки до изменения активности в автономной нерв-
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ной системе [31]. Лучший контроль основных факто-
ров риска у больных с ФП при разной стратегии конт-
роля ритма сердца в реабилитационных программах 
напрямую связывают с повышением ФРС [32]. 

 
Влияние физической реабилитации  
на физическую работоспособность  
и качество жизни 

До настоящего времени не решены вопросы опти-
мальных доз и форм физических тренировок и их без-
опасности при ФП. Обсуждаются механизмы прямого 
и опосредованного действия физических тренировок 
при ФП, направленные на предотвращение ремоде-
лирования миокарда предсердий, подавление био-
маркеров этого процесса, снижение риска ТЭО и удер-
жание синусового ритма, в том числе, после 
инвазивного лечения [11,33,34]. 

Число рандомизированных клинических исследо-
ваний, многогранно оценивающих эффекты кардио-
реабилитации при ФП, ограничено – как правило, 
они выполнялись в малых группах. Консолидирован-
ного мнения об эффективности кардиореабилитации 
больных с ФП пока не сформировано. Описанные в 
литературе структурированные программы физиче-
ских тренировок продолжались от 2-х до 6-ти мес, и 
обычно включали аэробные упражнения, дыхательную 
гимнастику, физические нагрузки низкой/умеренной 
интенсивности (11-14 баллов по шкале Борга) [33-
36]. Продолжительность каждого тренировочного за-
нятия была в пределах от 15 до 90 мин, частота заня-
тий – 2-3 р/нед. Благоприятный эффект таких 
программ реабилитации у больных с разными фор-
мами ФП был связан со снижением ЧСС (на 9-11 
уд/мин), увеличением ФРС и МПК (в среднем до 
15%) и улучшением качества жизни.  

Вторичный анализ результатов исследования HF-
ACTION (Heart Failure and A Controlled Trial Investigating 
Outcomes of Exercise Training) выполнялся у 382 амбу-
латорных больных с ФП и ХСН (фракцией выброса 
левого желудочка ≤35%) [37]. Больные вовлекались 
в программу физической реабилитации, состоящую 
первые 3 мес из ходьбы (90 мин/нед) и занятий на 
велотренажере или тредмиле (с усилием 11-14 бал-
лов по шкале Борга), далее ФА увеличивалась каждую 
неделю на 120 мин. После завершения программы у 
больных произошло малое, но статистически значимое 
увеличение МПК (на 4,5% против 1,4% в группе 
обычной помощи) и пройденной дистанции при тесте 
с 6-ти минутной ходьбой (на 6,1% против 0%, соот-
ветственно). Это важный результат, полученный в такой 
тяжелой когорте больных. Известно, что МПК на пике 
нагрузке – более строгий предиктор будущих сер-
дечно-сосудистых событий, чем уровень повседнев-
ной ФА [38]. Следует отметить, у больных с ФП и ХСН 

физические тренировки не увеличивали число эпизо-
дов ФП, смертей и госпитализаций из-за ХСН. 

Больным (n=51) с пароксизмальной/персистирую-
щей формами ФП V. Malmo и соавт. проводили ин-
тервальную тренировку 4 подхода по 4 мин с дости-
жением мощности 85-95% от пиковой ЧСС и 
последующим 3-х минутным переходом на нагрузку 
60-70% от пиковой ЧСС; общая продолжительность 
тренировки – 40 мин [39]. Через 3 мес у больных ста-
тистически значимо увеличились МПК (на 9,6%, 
р<0,001) и фракция выброса левого желудочка (на 
5,2%, р<0,05), уменьшались факторы риска – ИМТ 
(на 1,6%, р<0,05) и общий ХС (на 7,7%, р<0,05). 

Большинство программ физической реабилитации 
при ФП включало элементы образования больных 
(консультация или школа для больных), которые по-
казали хорошую эффективность в улучшении пара-
метров качества жизни [34]. Так, у пациентов с перси-
стирующей ФП после 12 нед аэробных физических 
тренировок по данным опросника SF-36 улучшились 
«физический компонент здоровья» (на 6,9%, 
p=0,021), «общее состояние здоровья» (на 21,1%, 
p=0,001) и «жизненная активность» (на 15%, 
p=0,023) [36]. Аналогичные результаты были полу-
чены и в других исследованиях [34,39]. 

 
Прогрессирование фибрилляции  
предсердий и клинические события  
после физической реабилитации 

Существует все больше доказательств, что физиче-
ская нагрузка в тренировочном режиме у больных с 
разными формами ФП снижает ЧСС, улучшает конт-
роль сердечного ритма и не приводит к прогрессиро-
ванию аритмии [33,36,39]. Данные мета-анализа 
2019 г. (10 исследований, 18630 эпизодов ФП у 
431432 участников) показывали, что при ЧСС покоя 
в диапазоне от 68 до 80 уд/мин риск появления ФП 
наименьший [40]. Уменьшение или увеличение ЧСС 
на каждые 10 уд/мин за пределы этой зоны увеличи-
вает риск развития ФП на 9% (ОР 1,09; 95%ДИ 1,06-
1,12, р<0,001), или на 6% (ОР 1,06, 95%ДИ 1,03-
1,08, р<0,001) относительно ЧСС 70 уд/мин. 

В исследованиях V. Malmo и соавт. сообщается о 
снижение ЧСС покоя (на 5,3%, р<0,05), частоты эпи-
зодов ФП (на 27,5%, р=0,006) и выраженности ас-
социированных с этим заболеванием клинических 
симптомов (на 40%, р=0,009) на фоне физических 
тренировок у больных с пароксизмальной/персисти-
рующей формами ФП [39]. В исследовании RACE3 
(которое упоминалось выше) больные с персистирую-
щей формой ФП на фоне повышения ФА после «up-
stream» терапии с включением реабилитации лучше 
удерживали синусовый ритм (включая результаты мо-
ниторирования по Холтеру в течение 7 дней) против 
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их традиционного ведения (75% против 63%, 
р=0,042) [30]. При этом группы не различались по 
применению антиаритмических препаратов или ко-
личеству электрических кардиоверсий. 

В EORP-AF (EURObservational Research Programme 
Pilot Survey on Atrial Fibrillation; 2442 больных с паро-
ксизмальной ФП, год наблюдения) выявлялось сни-
жение числа больных с прогрессированием ФП в пер-
систирующую форму на фоне большей ФА: 17,7% 
больных в группе с малоподвижным образом жизни 
и 6,8% в группе с высоким уровнем ФА (>7 ч/нед. в 
течение ≥2 лет) [41]. Данные логистического регрес-
сионного анализа подтвердили, что по мере роста ФА 
«прогрессирование» ФП снижается (ОР 0,310; 
95%ДИ 0,089-1,078, р=0,066). Обращает внимание 
факт, что больные с высоким уровнем ФА при сравне-
нии с малоподвижными больными чаще получали ан-
тиаритмические препараты (39,1% против 30,5%, 
р<0,001, соответственно), медикаментозную (15,3% 
против 6,3%, р=0,0013) и электрическую (12,8% 
против 4,0%, р<0,0001) кардиоверсию, а также в 
большем проценте направлялись на катетерную абла-
цию (7,1% против 2,2%, р<0,0001). 

Известно, что улучшение кардиореспираторных па-
раметров (рост МПК и ФРС) под воздействием регу-
лярных физических тренировок повышает парасим-
патический тонус и снижает симпатическую 
активность. Баланс между парасимпатическим и сим-
патическим отделами вегетативной нервной системы 
важен для регуляции работы сердца, снижения ча-
стоты сокращения желудочков и предупреждения по-
явления новых эпизодов ФП. Особый интерес вызы-
вает возможность контроля ритма сердца 
физическими тренировками малой интенсивности, 
которые только незначительно могут улучшать ФРС 
больного с ФП. Конечно, необходимы новые иссле-
дования с целью изучения влияние разных уровней 
ФА и различных видов тренировок на прогрессиро-
вание ФП у больных с уже установленным диагнозом. 
При этом ключевым и требующим исследований оста-
ется вопрос функционального и метаболического ре-
моделирования миокарда предсердий под воздей-
ствием физических тренировок. 

В выполненных научных исследованиях до недав-
него времени имелись скупые данные о соотношении 
уровня ФА и ФРС больного с ФП с риском развития 
основных сердечно-сосудистых событий. После ше-
стимесячного курса кардиореабилитации M. Al Harbi 
и соавт. отмечали снижение числа больных с ФП, гос-
питализированных из-за сердечно-сосудистых собы-
тий и обострения ФП, при сравнении с больными на 
обычной терапии: через 6 мес 5,24% больных против 
9,14% больных, соответственно, через 12 мес – 
7,52% против 13,71% [42].  

Главной целью крупного проекта EORP-AF (рассмат-
ривался выше) являлась оценка взаимосвязи уровня 
ФА с риском развития сердечно-сосудистых событий 
у больных с ФП [41]. Важно отметить, что 81,6% боль-
ных в исследовании имели высокий тромботический 
риск (индекс CHA2DS2-VASc ≥2), и более 80% боль-
ных принимали антикоагулянты. У больных, ведущих 
малоподвижный образ жизни (с низкими показате-
лями ФРС) в течение года, выше был риск сердечно-
сосудистой смертности, общей смерти и общей 
смерти/любых ТЭО (табл. 1). 

Наибольшее снижение риска развития комбини-
рованной конечной точки «сердечно-сосудистая 
смертность/ТЭО/кровотечения» на 71% (ОР 0,29; 
95%ДИ 0,10-0,80, р=0,011) произошло в группе 
больных, интенсивно занимающихся физическими 
нагрузками, но и у больных с низким уровнем ФА 
риск статистически значимо снижался на 52% (ОР 
0,48; 95%ДИ 0,33-0,69, р<0,0001). Результаты про-
екта EORP-AF позволяют сделать вывод, что для сер-
дечно-сосудистых осложнений ФА любого уровня 
лучше, чем малоподвижность больного с ФП. Низкий 
риск осложнений у физически активных больных с 
ФП прослеживался независимо от возраста, включая 
больных 75 лет и старше, у мужчин и женщин, с па-
роксизмальной формой ФП или высоким риском ин-
сульта. 

Авторы проекта объясняют наглядное снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений у физически 
активных больных с ФП лучшим контролем кардио-
васкулярных факторов риска и низкой встречаемостью 
других сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 1). У 
малоподвижных больных с коморбидными состоя-
ниями, несмотря на частое назначение статинов, бло-
каторов РААС и диуретиков, не удавалось достичь оп-
тимального контроля факторов риска. 

A. Younis и соавт. у больных (n=292) с ФП под-
твердили, что повышение ФРС (МЕ на >5%) на фоне 
шестимесячной программы кардиореабилитации при-
водит к статистически значимому снижению (на 27%, 
р=0,04) риска развития всех случаев смерти/госпи-
тализаций по кардиологическим причинам [43]. 

Важность участия больных с ФП в программах кар-
диореабилитации, повышающих их ФА и ФРС, оче-
видна как с позиции предупреждения прогрессиро-
вания самого заболевания, так и с позиции контроля 
их сердечно-сосудистого и тромботического риска. 

 
Рекомендации по выбору  
тренирующих нагрузок 

Для тренировок больных с ФП следует выбирать 
аэробные динамические физические нагрузки: ходьбу, 
занятие на велотренажере, степ-нагрузку. Объем тре-
нирующей нагрузки и ее продолжительность следует 
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увеличивать медленно, с достижением цели в течение 
3-х нед [11]. 

Интенсивность нагрузки у больных с постоянной 
ФП рекомендуется в пределах от 11-14 баллов (от 
легкой до умеренной) по шкале Борга (от 6 до 20 бал-
лов) и, главное, нагрузка должны быть комфортной 
для них. У пациентов с непостоянной формой ФП (в 
течение периода синусового ритма) уровень трени-
рующей нагрузки может быть в пределах 55-75% от 
индивидуального пикового уровня ЧСС при нагрузоч-
ном тесте. В процессе роста тренированности больного 
интенсивность нагрузки при отсутствии нарастания 
клинических симптомов и ее хорошей переносимости 
может повышаться. 

Желательная частота тренировок 3-5 р/нед, а про-
должительность – 30-60 мин. Минимальная цель – 
150 мин/нед (например, по 30 мин 5 р/нед), опти-
мально – 200 мин/нед. 

При вовлечении больного с ФП в программы кар-
диореабилитации очень важно контролировать ритм 
сердца и ЧСС. Рекомендации по объему тренирующей 
нагрузки обычно зависят от частоты желудочковых со-
кращений при постоянной форме ФП и в период па-

роксизма при пароксизмальной/персистирующей 
формах ФП. Важно знать о сопутствующих заболева-
ниях сердца и сосудов (например, о наличии арте-
риальной гипертонии, ишемической болезни сердца, 
перенесенном инфаркте миокарда или инсульте и 
т.п.), это влияет на определение объема тренирующей 
нагрузки. В период реабилитации больным ФП сле-
дует проводить мониторинг ЭКГ и пульсометрию. 
Важно инструктировать больного о своевременном 
прекращении физической тренировки при появлении 
каких-либо симптомов и нестабильности клиниче-
ского состояния. 

В представленных немногочисленных исследова-
ниях нет единых подходов к выбору наилучших тре-
нировочных программам при ФП. Более эффектив-
ными следует считать тренировки с включением 
разных форм аэробных физических нагрузок с ЧСС, 
приемлемой для конкретного больного и, главное, ко-
торой пациент сможет достичь в процессе трениро-
вочного занятия. При этом тренирующая нагрузка 
должна приносить удовольствие больному, что повы-
сит его приверженность к кардиореабилитации. 
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Событие, %                                                                                                                        Уровни и характеристика ФА                                                                         

                                                                                           Гиподинамия                         Низкий                       Умеренная                   Высокая 
                                                                                        (отсутствует или             (нерегулярная –          (регулярная –         (интенсивная – 
                                                                                     <3 ч/нед в течение                <3 ч/нед в                    ≥3ч/нед в                 > 7 ч/нед в  
                                                                                          <2 лет; n=949)              течение ≥2-х лет;     течение ≥2-х лет;     течение ≥2 лет;                         Р 
                                                                                                                                                 n=848)                            n=530)                         n=115)                     (Фишер-тест) 

ССС                                                                                                              5,8                                                1,4                                          0,4                                       0,9                                    <0,0001 

Все случаи смерти                                                                                12,2                                               3,9                                          1,3                                       2,6                                    <0,0001 

Все случаи смерти/ТЭО                                                                      16,6                                               7,5                                          5,5                                       5,6                                    <0,0001 

ССС/ТЭО/кровотечение                                                                     12,0                                               6,1                                          5,2                                       3,8                                    <0,0001 

Характеристика больных 

Артериальная гипертония, %                                                           73,5                                             76,1                                       63,3                                     50,4                                   <0,0001 

Сахарный диабет, %                                                                            24,0                                             21,1                                       14,6                                     13,2                                   <0,0001 

ГиперХС, %                                                                                             50,2                                             50,7                                       43,9                                     40,5                                      0,019 

Фракция выброса ЛЖ, % (M±SD)                                            52,5±14,4                                 52,0±13,0                            52,6±130                         55,8±12,2                                0,042 

КБС, %                                                                                                      39,2                                             37,3                                       31,8                                     23,2                                     0,0024 

ХСН, %                                                                                                     49,0                                             51,1                                       41,4                                     27,2                                   <0,0001 

Инсульт в анамнезе, %                                                                         8,1                                                6,3                                          2,9                                       5,3                                       0,001 

CHA2DS2-VASc, баллы (M±SD)                                                 3,79±1,74                                 3,31±1,73                           2,44±1,68                        2,17±1,78                             <0,0001 

ФА – физическая активность, ДИ – доверительный интервал, гиперХС – гиперхолестеринемия, КБС – коронарная болезнь сердца, ЛЖ – левого желудочка, ОР – относительный риск,  

ССС – сердечно-сосудистая смертность, ТЭО – тромбоэмболические осложнения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Main cardiovascular events at different levels of physical activity and characteristics of patients with atrial  
fibrillation during the year of follow-up (adapted from [41]) 

Таблица 1. Основные сердечно-сосудистые события при разном уровне ФА и характеристике больных с ФП  
в течение года наблюдения (адаптировано из [41])
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Реабилитация после катетерной  
аблации 

В связи с ростом количества инвазивных процедур, 
применяемых для контроля ритма сердца у больных 
с ФП, разработка программ кардиореабилитации 
стала наиболее актуальной. 

В 2013 г. в Дании было инициировано первое (и 
пока единственное) мультицентровое исследование 
CopenHeartRFA, цель которого – изучение эффектив-
ности трехмесячной программы физических трениро-
вок в сочетании с образовательной школой (4 занятия) 
у 210 больных с пароксизмальной/персистирующей 
формами ФП [44]. Больные включались в программу 
через 4 нед от выполнения РЧА устьев легочных вен. 
Тренировка включала дыхательную гимнастику, 20-
минутное занятие на велотренажере (с интенсив-
ностью 50-80% от максимальной ЧСС или 13-17 бал-
лов по шкале Борга) и легкие силовые упражнения. 
Частота тренировок – 3 р/нед, продолжительность 
каждого занятия – 60 мин. Пациенту рекомендовалась 
также ежедневная ФА дома в течение 30 мин (езда 
на велосипеде, ходьба, работа в саду, занятие спортом 
на открытом воздухе). После кардиореабилитации 
ФРС больных увеличилась: МПК на 9,9% (р=0,003) 
и пройденная дистанция при 6-ти минутном тесте 
ходьбы на 8% (р=0,02); показатели качества жизни 
у тренировавшихся больным были сравнимы с конт-
рольной группой (опросник SF-36: 53,8 баллов против 
51,9 баллов, р=0,20). Больший эффект от предлагае-
мой программы реабилитации был у больных без или 
с «легкими» симптомами ФП – с индексом EHRA I-II 
(European Heart Rhythm Association), чем у больных с 
более выраженными симптомами ФП – индексом 
EHRA III-IV [45]. 

На основе данных исследования CopenHeartRFA 
S.S. Risom и соавт. провели качественный анализ при-
чин/барьеров, снижающих участие больного с ФП 
после успешной катетерной аблации в программе кар-
диореабилитации [46]. Главная причина – боязнь воз-
врата симптомов ФП, которые вновь могут изменить 
жизнь пациента. Это заставляло больных быть сверх-
осторожными при выполнении физических нагрузок. 
В тоже время многие понимали, что их страхи необос-
нованные, но преодолеть их больные не могли. Вы-
явилась интересная особенность поведения больных: 
одни не хотели беспокоить своих близких и делиться 
с ними своими переживаниями, а другие при обра-
щении к близким и друзьям не чувствовали их под-
держку и были эмоционально изолированы. 

Известно, что более 70% больных с ФП имеют 
симптомы тревоги и депрессии. Проведение катетер-
ной аблации статистически значимо уменьшало коли-
чество больных с психологическими нарушениями: 
симптомы депрессии на 26,8% (р<0,05) и тревоги 

на 21,4% (р<0,05), но у 42,7 и 37,8%, соответ-
ственно, эти расстройства сохранялись, несмотря на 
успешную интервенцию [47]. Именно психологиче-
ские проблемы, в том числе остающиеся после ус-
пешно выполненной катетерной аблации, часто ли-
митируют ежедневную ФА больных [48]. 

Симптомы аритмии заставляют больного ощущать 
бремя ФП, страдать эмоционально и выключают из 
повседневной жизни и ФА. Результаты собственного 
исследования у больного с ФП демонстрируют связь 
уровня его ежедневной ФА с выраженностью симпто-
мов тревоги и депрессии по Госпитальной шкале HADS 
(r=-0,48, p=0,028; r=-0,64, р=0,035, соответ-
ственно) [неопубликованные данные]. 

Вовлечение в программы кардиореабилитации 
больных с ФП после катетерной аблации помогает ре-
шить их психологические проблемы. Очевидно, что 
больные с ФП нуждаются в длительных программах 
кардиореабилитации с акцентом на постоянную пси-
хологическую помощь и поддержку с целью преодо-
ления тревожности и депрессии из-за возможного воз-
врата аритмии. Встает вопрос и о важности обучения 
членов семьи больного, страдающего ФП. 

Известно, что наибольшее количество рецидивов 
аритмии после катетерной аблации у больных с ФП 
появляется в ранний постаблационный период (пер-
вые 3-6 мес после процедуры), поэтому очень важно 
начинать реабилитационные мероприятия в ранние 
сроки после вмешательства. При этом именно ранний 
постаблационный период для больных – особо уязви-
мый в эмоциональном плане. 

Нами было инициировано рандомизированное 
клиническое исследование для оценки комплексного 
влияния новаторской программы физической реаби-
литации у больных с пароксизмальной формой ФП, 
подвергнутых РЧА (Патент на изобретение № 
2700675 от 18.09.2019) [49]. Особенностями нашей 
реабилитационной программы были ее раннее начало 
– на следующий день после РЧА, что имеет значение 
для более быстрой адаптации пациента к физическим 
нагрузкам, а также персонифицированный подход к 
подбору физических упражнений в составе комплекса 
лечебной физической культуры с расчетом энерготрат 
каждого упражнения и комплекса в целом по резуль-
татам нагрузочных тестов. В раннем послеоперацион-
ном периоде РЧА в качестве «щадящего» метода опре-
деления порога переносимой нагрузки использовался 
тест с 6-ти минутной ходьбой, а через 1 мес после 
РЧА, когда риск осложнений раннего послеоперацион-
ного периода снижался, применялась велоэрогомет-
рическая нагрузочная проба. 

Программа физической реабилитации состояла из 
двух организационных этапов: стационарного и амбу-
латорного с переходом в самостоятельные упражнения 
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в домашних условиях. Важным моментом трениро-
вочного процесса было постепенное наращивание 
объема и интенсивности физических нагрузок до 
уровня, обеспечивающего лечебный эффект. Физиче-
ская тренировка включала: методику «лечение поло-
жением», дыхательную гимнастику, комплексы лечеб-
ной физкультуры, объемы которых рассчитывались по 
энерготратам больного, комбинированные статико-
динамические упражнения, упражнения с отягоще-
нием, степ-тренировку и дозированную ходьбу. Про-
должительность тренировки – 45 мин, общая 
продолжительной кардиореабилитации – 6 мес. 

У больных (n=24) через 6 мес физических трени-
ровок отмечался рост ФРС: после повторной велоэр-
гометрии – длительности нагрузки – на 18,6% 
(р<0,001) и мощности нагрузки – на 24,8% 
(р<0,01); после теста с 6-ти минутной ходьбой – 
пройденной дистанции на 9,2% (р<0,01) и МЕ – на 
7,7% (р<0,001) в отличие от группы сравнения 
(n=24), где оценивался «чистый эффект РЧА». Повсе-
дневная ФА больных увеличилась на 23,8% 
(p=0,001) против ее снижения в группе сравнения. 
Размеры левого предсердия не изменились на фоне 
тренировок и увеличились на 4,1%, р<0,05 в группе 
сравнения. 

На фоне физических тренировок отмечалась хо-
рошая коррекция факторов риска: снижение уровней 
АД, ЧСС, ИМТ, общего ХС и ХС ЛПНП, чего не наблю-
далось в группе сравнения. Особо обращало внима-
ние значимое повышение концентрации ХС липопро-
теидов высокой плотности на фоне тренировок (на 
20,6%, р<0,05). Сообщается, что высокий уровень 
этих липопротеидов может быть связан с низким рис-
ком развития ФП, особенно у женщин ≥50 лет, в пер-
вую очередь, из-за их возможности подавлять асеп-
тическое воспаления и оксидативный стресс [50,51]. 
У больных с ФП после РЧА под воздействием физи-
ческих тренировок снизились предикторы возврата 
постаблационной ФП – биомаркеры воспаления (вы-
сокочувствительный С-реактивный белок), фиброза 
(ТФР-β1, трансформирующий фактор роста типа β, 
альдостерон) и кардиальной дисфункции (NT-proBNP, 
концевой пептид натрийуретического гормона типа В) 
[49]. В группе сравнения снижение концентрации ТФР-
β1 было менее выраженным, а содержание NT-proBNP 
увеличилось. Существует мнение, что дисфункция 
предсердий, отражателем которой является концент-
рация NT-proBNP в крови, может рассматриваться как 
один из факторов формирования тромбоза при ФП 
[52]. Это подтверждают результаты нашего исследо-
вания: величина индекса ТЭО – CHA2DS2Vasc высоко 

коррелировала с концентрацией NT-proBNP (r=0,68, 
p=0,026). 

В проекте EORP-AF больные с ФП с высоким уров-
нем ФА имели наименьший индекс CHA2DS2Vasc [41]. 
Результаты нашего исследования в дополнение к су-
ществующим укрепили предположение о возможно-
стях аэробных физических тренировках умеренной 
интенсивности снижать риски ТЭО при ФП. Это 
значимо как для предупреждения развития инсульта, 
так и предотвращения процессов ремоделирования 
предсердий. На это указывает и обнаруженный в на-
шем исследовании факт снижения индекса ТЭО на 
фоне повышения ФРС: выявлена обратная связь ин-
декса CHA2DS2Vasc с длительностью нагрузки (r=-0,65, 
p=0,03) и общим объемом выполненной физической 
работы (r=-0,72, p=0,013) при велоэргометрии. В 
нашем исследовании подтвердилась способность фи-
зических тренировок больных с ФП уменьшать симп-
томы тревоги (на 46,7%, р<0,001) и депрессии (на 
43,8%, р<0,01) по Госпитальной шкале HADS. Кли-
нический эффект физической реабилитации выра-
жался в уменьшении количества регистрируемых по-
стаблационных предсердных аритмий, включая 
рецидивы ФП (через 6 мес они регистрировались у 
4,5% тренировавшихся больных против 17,4% боль-
ных из группы сравнения, р<0,01). 

 
Заключение 

Вовлечение больных с ФП, в том числе, после ка-
тетерной аблации, в программы кардиореабилитации, 
основу которых составляют аэробные тренировки уме-
ренной интенсивности, улучшает клиническое течение 
болезни и уменьшает вероятность возврата аритмий. 
Среди основных патофизиологических механизмов 
действия физических тренировок следует выделить 
их способность улучшать работу кардиореспираторной 
системы, корректировать основные кардиоваскуляр-
ные факторы риска, поддерживать сократительную 
способность сердца и, по-видимому, предупреждать 
структурное ремоделирование предсердий, снижать 
уровни биомаркеров патологических процессов, ас-
социированных с развитием и прогрессированием 
ФП. 

Все больше доказательств в пользу того, что физи-
ческая тренировка, и в целом кардиореабилитация 
больных с ФП, изменяя их образ жизни и улучшая 
психологическое состояние, могут стать частью основ-
ной стратегии в снижении симптомов болезни и по-
лучении наибольшей антиаритмической пользы. Вы-
сказывается мнение, что ФА может быть одним из 
основных маркеров здоровья больных с ФП. 
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Клинико-фармакологические подходы к назначению 
антигипертензивных препаратов центрального дей-
ствия при неконтролируемой артериальной  
гипертензии
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Эпизоды резкого повышения артериального давления на фоне неконтролируемой артериальной гипертензии, ранее обозначаемые как не-
осложненный гипертонический криз, являются чрезвычайно распространенным состоянием, с которым ежедневно сталкиваются практи-
кующие врачи. Как правило, такого рода приступы не представляют опасности для жизни, однако способны привести к поражению органов-
мишеней в случае их несвоевременной медикаментозной коррекции. Несмотря на это, четкого консенсуса относительно оптимальной 
тактики экстренной гипотензивной терапии у таких пациентов до сих пор не достигнуто. Целью представленного обзора является обобщение 
и анализ результатов клинических исследований, касающихся эффективности и безопасности назначения препарата моксонидин у пациентов 
с неконтролируемой артериальной гипертензией в условиях оказания неотложной медицинской помощи. Проведенный анализ доступных 
источников литературы выявил достаточное количество доказательств того, что оригинальный препарат моксонидина, назначаемый одно-
кратно в дозе 0,4 мг, может рассматриваться как препарат выбора для купирования приступов неконтролируемый артериальной гипертензии. 
Результаты сравнительных исследований, которые по своему дизайну были максимально приближены к реальной клинической практике, 
позволяют сделать вывод, что назначение моксонидина сопровождается достижением более адекватного и стабильного терапевтического 
эффекта по сравнению с другими часто назначаемыми антигипертензивными препаратами. 
 
Ключевые слова: моксонидин, неконтролируемая артериальная гипертензия, терапевтическая эквивалентность, тест сравнительной 
кинетики растворения. 
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Episodes of rapid increase in blood pressure due to uncontrolled arterial hypertension, previously known as a hypertensive urgency, is common clinical 
condition which many of practicing physicians are encountered daily. As a rule, these conditions are not life-threatening, however they could lead to 
target-organs damage if not promptly relieved. Therefore, clear evidence-based recommendations of optimal antihypertensive drug administration in 
these situations would provide more safe and effective therapy. Despite that, definite expert consensus regarding optimal choice of antihypertensive 
drugs to manage these patients have not been reached so far. The aim of the current review was to assess the results obtained from clinical trials 
regarding the safety and efficacy of moxonidine for urgent hypertensive therapy in patients with uncontrolled arterial hypertension admitted to 
emergency healthcare units as well as in those at the prehospital stage. Performed literature-based analysis revealed enough evidences proving that 
moxonidine can be administered in a single dose of 0.4 mg as a drug of choice in situations where prompt and stable hypotensive effect is desired. 
Results of comparative studies designed to closely match real clinical settings indicate that more adequate and sustainable therapeutic effect is 
achieved after moxonidine administration in comparison to other frequently used antihypertensive drugs. 
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Введение 
Согласно современной классификации, неконтро-

лируемая артериальная гипертензия (АГ) опреде-
ляется как состояние, сопровождающееся повыше-
нием систолического артериального давления 
(АД)>140 мм рт.ст. и/или диастолического АД>90 мм 
рт.ст. у пациентов, постоянно принимающих антиги-
пертензивную терапию. Таким образом, термин «не-
контролируемая артериальная гипертензия» право-
мерно использовать в ситуациях недостижения 
целевых значений АД, а также наличии соответствую-
щей клинической симптоматики [1]. 

Для купирования этого состояния используются 
препараты различных классов, отличающихся по фар-
макокинетическим и фармакодинамическим парамет-
рам и скорости наступления, величине и продолжи-
тельности антигипертензивного эффекта, а также 
профилю возникающих нежелательных лекарственных 
реакций [2]. 

Это неизбежно создает для лечащего врача опре-
деленные трудности при выборе наиболее адекватной 
тактики фармакотерапевтического вмешательства. В 
реальной клинической практике эти трудности связаны 
с двумя принципиальными аспектами. С одной сто-
роны, речь идет о выборе того или нового препарата 
по международному непатентованному наименова-
нию. В настоящее время в национальных клинических 
рекомендациях по лечению АГ приведен целый пере-
чень препаратов различных фармакологических групп, 
которые допустимо использовать для купирования 
этого состояния [3]. 

С другой стороны, дополнительные затруднения 
могут возникнуть в связи с наличием на фармацевти-
ческом рынке как оригинальных, так и большого ко-
личества воспроизведенных лекарственных препара-
тов, содержащих в своем составе одно и тоже 
действующее вещество в идентичной лекарственной 
форме. 

Достаточно часто практикующие врачи сталки-
ваются с ситуациями, когда назначаемые воспроизве-
денные препараты отличаются по своему профилю эф-
фективности и безопасности от оригинальных 
лекарственных препаратов, несмотря на подтвержден-
ную биоэквивалентность (эквивалентную биодоступ-
ность), установление которой является одним из 
ключевых условий регистрации воспроизведенного 
лекарственного препарата и его допуска в обращение 
на фармацевтическом рынке. 

Обоснование выбора конкретного препарата для 
медикаментозного купирования высокого АД в ситуа-
циях, не сопряженных с угрозой жизни, может быть 
проиллюстрировано на примере селективного агони-
ста I1-имидазолиновых рецепторов моксонидина, ко-
торый с 2013 г. входит в комплектацию общепрофиль-

ной укладки для оказания скорой медицинской по-
мощи [4]. 

Ключевым механизмом действия моксонидина яв-
ляется снижение степени активации симпатической 
нервной системы, которая является одним из важней-
ших провоцирующим факторов в развитии приступов 
неконтролируемой АГ. 

Моксонидин обладает высокой биодоступностью 
(около 90%), максимальная концентрация в крови 
достигается примерно через 1 ч после приема. Не-
смотря на короткий период полувыведения (2,5-5 ч), 
эффект моксонидина длится вплоть до 24 ч, что может 
объясняться особенностями распределения моксони-
дина – проникновением в ткани головного мозга с 
максимальной концентрацией в области ростральных 
вентролатеральных ядер продолговатого мозга и дли-
тельным связыванием с имидазолиновыми рецепто-
рами, приводящим к устойчивому уменьшению сим-
патической активности [5]. 

Помимо этого, ранее проведенные исследования 
подтвердили расширенные терапевтические возмож-
ности моксонидина за счет фармакологического влия-
ния на периферические имидазолиновые рецепторы, 
которое сопровождается повышением чувствительно-
сти тканей к инсулину и улучшением утилизации глю-
козы у пациентов с метаболическим синдромом и са-
харным диабетом 2 типа. 

 
Сравнительные клинические  
исследования моксонидина с другими  
антигипертензивными препаратами  
для купирования приступов  
неконтролируемой артериальной  
гипертензии 

За последнее десятилетие сравнительная эффек-
тивность оригинального препарата моксонидин для 
купирования приступов неконтролируемой АГ (не-
осложненных гипертонических кризов) была доста-
точно подробно изучена как в многоцентровых ран-
домизированных, так и в пилотных наблюдательных 
исследованиях. В центре внимания этих исследований 
находились аспекты эффективности и безопасности 
применения моксонидина в составе не только моно-
терапии, но и в составе комбинированной терапии. 

Рандомизированное многоцентровое сравнитель-
ное исследование AVES имело своей целью изучение 
эффективности и переносимости моксонидина по 
сравнению с ингибитором ангиотензин-превращаю-
щего фермента (АПФ) каптоприлом у больных с не-
осложненным гипертоническим кризом [6,7]. 

В исследование включались пациенты, имеющие 
существенное повышение АД>180/100 мм рт.ст. (или 
на 30% от обычных для больного цифр АД), не со-
провождающееся острым развитием поражения ор-
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ганов-мишеней и требующее снижения АД в течение 
нескольких часов. 

Пациенты, рандомизированные в группу (n=113), 
получавшую моксонидин (Физиотенз®), принимали 
препарат внутрь в дозе 0,4 мг однократно. Пациенты 
второй группы (n=112) получали каптоприл в дозе 
25 мг также однократно. 

При сопоставимой с каптоприлом степени сниже-
ния АД, регистрируемой уже через 30 мин, пациенты, 
принимавшие моксонидин, демонстрировали тенден-
цию к более длительному сохранению антигипертен-
зивного эффекта на протяжении 24 ч наблюдения. В 
отличие от каптоприла, прием моксонидина не сопро-
вождается внезапным повышением АД через 4-12 ч 
после криза. Несомненно, это положительно расце-
нивается с точки зрения реальной клинической прак-
тики, потенциально уменьшая риск повторного вызова 
бригад скорой медицинской помощи с последующей 
госпитализацией пациента в стационар. 

Оценка интегральной шкалы эффективности анти-
гипертензивной терапии продемонстрировала стати-
стически значимые различия между сравниваемыми 
группами. Так, суммарная доля пациентов с эффек-
тивностью выше удовлетворительной была на 26,9% 
больше в группе, получавшей моксонидин. Кроме 
этого, по результатам проведенного анализа, авторами 
исследования был сделан вывод о том, что в группе, 
получавшей моксонидин, доля пациентов с хорошей 
и отличной переносимостью была статически значимо 
на 18,8% выше, чем среди пациентов, принимавших 
каптоприл. Полученные данные опровергают довольно 
распространенное ранее мнение о низкой переноси-
мости антигипертензивных препаратов центрального 
действия, в частности, моксонидина. Не менее важным 
с практическим точки зрения результатом исследова-
ния стало подтверждение безопасного снижения 
уровня АД (не более 25% от исходного значения) на 
фоне однократного приема препаратов в рекомендуе-
мой дозе, что отвечает современным требованиям к 
гипотензивной терапии при купировании приступов 
неконтролируемой АГ. 

Таким образом, моксонидин в полной мере отвечал 
требованиям, предъявляемым к пероральным анти-
гипертензивным препаратам для купирования присту-
пов неконтролируемой артериальной гипертензии: 

• быстрое (20-30 мин) начало действия при перо-
ральном приеме, продолжающееся более 4-6 часов 
(в случае моксонидина – до 24 ч); 

• дозозависимый предсказуемый антигипертензив-
ный эффект (снижение АД на фоне приема моксони-
дина носит плавный и безопасный характер, не пре-
вышая 25% от исходных значений); 

• возможность применения у большинства паци-
ентов (отсутствие большого числа противопоказаний); 

• отсутствие выраженных побочных эффектов (в от-
личие от моксонидина, при назначении каптоприла у 
пациентов чаще развивались ощущение общей сла-
бости и головокружение). 

Ряд проведенных в дальнейшем исследований, 
приближенных к реальной клинической практике, поз-
волил более полно охарактеризовать аспекты эффек-
тивности и безопасности применения моксонидина 
для купирования приступов неконтролируемой АГ в 
составе комбинированной терапии. 

Как известно, современные протоколы лечения 
больных АГ в качестве рациональных комбинаций рас-
сматривают сочетания дигидропиридиновых блока-
торов медленных кальциевых каналов с ингибиторами 
АПФ, либо бета-адреноблокаторами. Однако данные 
о целесообразности их применения при оказании ско-
рой медицинской помощи у пациентов с неконтроли-
руемой АГ являются крайне ограниченными. 

В этой связи целью одного из исследований стала 
сравнительная оценка эффективности каптоприла, 
моксонидина, а также комбинаций этих препаратов с 
нифедипином, рассматриваемым в качестве второго 
вспомогательного препарата [8]. 

Включенные в рандомизированное исследование 
пациенты (n=326) были разделены на 4 группы в за-
висимости от назначенной гипотензивной терапии. В 
группах 1 и 2 пациенты получали, соответственно, 
каптоприл (25 мг) и моксонидин (0,4 мг) в качестве 
монотерапии, в то время как в двух других группах 
для купирования приступа неконтролируемой АГ ис-
пользовались комбинация моксонидина и нифеди-
пина (группа 3), либо комбинация каптоприла и ни-
федипина (группа 4). В каждой из групп проводилось 
разделение пациентов на подгруппы в зависимости 
от наличия, либо отсутствия выраженной симпатико-
тонии. 

В целом использование изучаемых антигипертен-
зивных средств и их комбинаций не приводило к чрез-
мерному снижению АД относительно исходного 
уровня при однократном приеме в рекомендуемых 
дозах. Анализ результатов исследования позволил сде-
лать заключение о целесообразности использования 
моксонидина как в качестве монотерапии, так и в ком-
бинации с нифедипином в однократной дозе 5 мг у 
пациентов с повышенной симпатической активностью 
для оказания неотложной медицинской помощи при 
повышении АД, не угрожающем жизни. Аддитивный 
эффект, отмечаемый на фоне приема этой комбина-
ции, не сопровождался увеличением числа нежела-
тельных явлений, что подтверждает ее безопасность. 
В то же время назначение комбинации каптоприла с 
нифедипином, несмотря на удовлетворительный про-
филь эффективности у больных без выраженной сим-
патикотонии, не может быть признано рациональным 
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в связи с наблюдаемым повышением частоты неже-
лательных явлений. 

При повышении АД у пациентов с высокой симпа-
тической активностью наиболее эффективен моксо-
нидин, без повышения симпатической активности – 
каптоприл. При применении комбинации каптоприла 
с нифедипином отмечалась тенденция к снижению 
эффективности неотложной терапии. При назначении 
комбинации моксонидина с нифедипином антигипер-
тензивная эффективность (у больных с повышенной 
симпатической активностью и, особенно, у больных 
без повышения симпатической активности) значи-
тельно возрастала. 

При назначении комбинации моксонидина с ни-
федипином по сравнению с применением моксони-
дина отмечалось повышение антигипертензивной эф-
фективности без повышения частоты нежелательных 
явлений. В большинстве случаев для оказания не-
отложной медицинской помощи при повышении АД, 
не угрожающем жизни, комбинация моксонидина в 
дозе 0,4 мг и нифедипина в дозе 5 мг была эффек-
тивна и безопасна. 

В дальнейшем оценка возможности использования 
селективных блокаторов I1 имидазолиновых рецеп-
торов в комбинации с другими часто назначаемыми 
классами антигипертензивных препаратов была про-
ведена в рамках исследования эффективности и без-
опасности комбинации моксонидина (0,4 мг) и фу-
росемида (40 мг) в сравнении с монотерапией 
моксонидином у пациентов, обратившихся за не-
отложной медицинской помощью в связи с повыше-
нием АД [9]. 

Как и в приведенном выше исследовании, каждая 
из групп пациентов подразделялась на две подгруппы 
в зависимости от уровня симпатической активности, 
которая оценивалась клинически по наличию возбуж-
дения, гиперемии кожных покровов, сердцебиения, 
учащения частоты сердечных сокращений (ЧСС), пре-
имущественного повышение систолического АД с 
большой пульсовой разницей. 

На основании анализа результатов был сделан вы-
вод, что использование комбинации моксонидина и 
фуросемида позволяло добиться эффективного сни-
жения АД у пациентов без выраженной симпатикото-
нии, у которых применение моксонидина в качестве 
монотерапии не могло обеспечить необходимого 
уровня снижения АД. Таким образом, терапевтический 
потенциал монотерапии с использованием монокси-
дина в полной мере реализовывался у пациентов с 
симпатикотонией, что согласуется с данными, полу-
ченными в более ранних исследованиях. 

В исследовании В.В. Руксина и соавт. [10] на до-
госпитальном этапе изучалась эффективность и без-
опасность основных антигипертензивных средств (кло-

нидин, n=84; моксонидин, n=106; нифедипин, n=186; 
каптоприл, n=75), применяемых для оказания не-
отложной помощи при повышении артериального 
давления, не угрожающем жизни. Показано, что вы-
сокая симпатоадреналовая активность – важный кри-
терий дифференциального назначения антигипертен-
зивной терапии. При высокой активности симпатиче-
ской системы использование антипертензивных пре-
паратов центрального действия (в частности, моксо-
нидина) является наиболее рациональным. Снижение 
артериального давления на фоне приема моксонидина 
носило плавный характер и не превышало рекомен-
дованного уровня 25% от исходных значений. Частота 
нежелательных явлений при приеме моксонидина 
была существенно ниже, чем при приеме клонидина. 
Схожие данные были получены и в другой работе 
этих же авторов [11]. 

Таким образом, по результатам локальных и меж-
дународных клинических исследований, проведенных 
в последние годы, была накоплена обширная доказа-
тельная база, подтверждающая эффективность и без-
опасность моксонидина и преимущества его назначения 
по сравнению с другими классами антигипертензивных 
препаратов, в отношении целесообразности исполь-
зования которых у практикующих врачей чаще всего 
возникают вопросы. 

Выводы, полученные в такого рода исследованиях, 
не только представляют ценность для практикующих 
врачей, но также позволяют более четко сформули-
ровать поисковые гипотезы для разработки дизайна 
более масштабных клинических исследований, охва-
тывающих обширную популяцию пациентов, что поз-
волит ответить на вопрос относительно возможностей 
проведения рациональной терапии неконтролируемой 
артериальной гипертензии у пациентов отдельных 
групп. 

 
Сравнительные клинические  
исследования препаратов, содержащих  
в качестве действующего вещества  
моксонидин 

Важно отметить, что во всех вышеперечисленных 
клинических исследованиях сравниваемые препа-
раты, получаемые пациентами, относились к ориги-
нальным. Вместе с тем, на фармацевтическом рынке 
также присутствует большое количество воспроизве-
денных лекарственных препаратов, в частности, со-
держащих в качестве действующего вещества моксо-
нидин. 

Возможность экстраполяции полученных данных 
на воспроизведенные лекарственные препараты тесно 
взаимосвязана с научными и регуляторными аспек-
тами концепции терапевтической эквивалентности, 
которая, в свою очередь, является основной для под-
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тверждения статуса взаимозаменяемости лекарствен-
ных препаратов. 

Сравнительное изучение эффективности и без-
опасности воспроизведенных лекарственных препа-
ратов, как правило, не входит в перечень стандартных 
пострегистрационных исследований, однако может 
быть целесообразно для твердых лекарственных форм 
препаратов, используемых в ситуациях оказания не-
отложной медицинской помощи. Учитывая крайне 
ограниченное количество подробных данных о био-
эквивалентности и терапевтической эквивалентности 
препаратов для купирования приступов повышенного 
АД, а также возрастающую потребность в подобных 
исследованиях со стороны практикующих врачей, в 
последние годы было проведено несколько пилотных 
сравнительных исследований препаратов моксони-
дина. 

В одном из таких исследований оценивалась тера-
певтическая эквивалентность и безопасность рефе-
рентного (Физиотенз®) и воспроизведенного препа-
ратов моксонидина при оказании скорой медицинской 
помощи у пациентов (n=163) с резким повышением 
АД на фоне неконтролируемой артериальной гипер-
тензии. Изучаемые лекарственные препараты назнача-
лись в дозе 0,4 мг однократно [12]. 

Достаточным и безопасным считали снижение АД 
не более, чем на 25% от исходной исходного уровня, 
при условии существенного уменьшения выраженно-
сти жалоб. 

По результатам анализа динамики снижения АД 
было установлено, что среди пациентов с симпатико-
тонией в группе, получавшей референтный препарат, 
желаемый терапевтический эффект достигался бы-
стрее и был более выражен: снижение САД составило 
порядка 23% от исходного на фоне приема референс-
ного препарата моксонидина против 14% у пациентов, 
принимавших воспроизведенный препарат. Достиже-
ние сопоставимого уровня снижения АД к 60 мин на-
блюдения указывает на то, что причиной наблюдае-
мых отличий двух препаратов может являться 
различная скорость высвобождения действующего ве-
щества из лекарственной формы. При этом авторы ис-
следования отмечают, что профиль безопасности 
сравниваемых препаратов при этом статистически 
значимо не различался, нежелательные явления 
встречались редко и не имели выраженного характера 
[12]. 

В другом исследовании похожего дизайна помимо 
пациентов, получавших Физиотенз® и воспроизведен-
ный препарат моксонидина, была включена третья 
группа, которой для купирования приступа неконтро-
лируемой АГ на догоспитальном этапе однократно на-
значался воспроизведенный препарат моксонидина, 
также содержащий моксонидин в дозе 0,4 мг. На до-

статочной выборке пациентов было продемонстриро-
вано, что снижение САД происходило существенно 
медленнее в группах, получавших воспроизведенные 
препараты моксонидина: к 30-й мин наблюдения АД 
снижалось на 15% быстрее среди пациентов, прини-
мавших оригинальный препарат, по сравнению паци-
ентами, получавшими воспроизведенные препараты 
моксонидина. Как и в предыдущем исследовании, со-
поставимый уровень снижения АД после однократного 
приема препаратов был зафиксирован только к 60 
мин наблюдения [13]. 

Обоснованность выводов, полученных в этих пи-
лотных исследованиях терапевтической эквивалент-
ности, недавно была подтверждена в биофармацев-
тическом in vitro исследовании сравнительной 
кинетики растворения, объектами которого стали ре-
ферентный и четыре воспроизведенных лекарствен-
ных препарата, содержащих моксонидин в форме вы-
пуска «таблетки, покрытые пленочной оболочкой» и 
дозировке 0,4 мг. 

В ходе исследования, проведенного в соответствии 
с действующими регуляторными требованиями ЕАЭС, 
был выявлен ряд существенных отличий в скорости 
высвобождения активного вещества из твердых ле-
карственных форм [14]. 

По результату анализа данных ни один из иссле-
дуемых образцов воспроизведенных лекарственных 
препаратов не был полностью сопоставим с референт-
ным во всех средах растворения. В частности, в фос-
фатном (рН=6,8) и ацетатном (рН=4,5) буферных 
растворах на временных точках 5 и 10 мин одни об-
разцы воспроизведенных препаратов моксонидина 
демонстрировали более «быструю», в том время как 
другие – более «медленную» кинетику растворения. 

Следует обратить внимание, что моксонидин от-
носится к первому классу по биофармацевтической 
классификационной системе (БКС). Это означает, что 
препарат является высокорастворимым и высокопро-
ницаемым для клеток эпителия желудочно-кишечного 
тракта. Следовательно, отличия в скорости поступления 
вещества в системный кровоток между оригинальным 
и воспроизведенными препаратами всецело опреде-
ляется лекарственные формой, в частности, технологией 
ее производства, а также составом и относительным 
содержанием вспомогательных веществ. 

Таким образом, на примере анализа результатов 
сравнительных клинических и биофармацевтических 
исследований лекарственных препаратов, содержа-
щих в качестве действующего вещества моксонидин, 
было продемонстрировано, что оригинальный и вос-
произведенные препараты в ряде случаев различаются 
по профилю растворения и, соответственно, скорости 
поступления в системный кровоток, что в свою оче-
редь, может стать причиной различий во времени на-
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ступления эффекта и, как следствие, их терапевтиче-
ской неэквивалентности. В случае с антигипертензив-
ными препаратами для оказания неотложной помощи 
при резких повышениях АД на фоне неконтролируе-
мой АГ даже незначительные отличия в скорости до-
стижения адекватной системной экспозиции потенци-
ально способны стать причиной недостижения целей 
экстренной гипотензивной терапии. Данный факт 
определяет целесообразность проведения дальней-
ших качественно спланированных пострегистрацион-
ных исследований терапевтической эквивалентности 
препаратов, содержащих в своем составе моксони-
дин. 

 
Заключение 

Моксонидин, обладая обширной доказательной 
базой, остается препаратом выбора для купирования 
приступов неконтролируемой артериальной гипер-
тензии, в особенности, у пациентов с метаболическим 
синдромом и сахарным диабетом II типа, а также в 
ситуациях, когда назначение других препаратов (в 
частности, каптоприла) является нерациональным, 
Так, установлено, что назначение каптоприла при вне-
запном выраженном повышении АД может быть без-
условно рекомендовано лишь пациентам, не полу-
чающим другие блокаторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), поскольку длительная 
терапия комбинациями препаратов‐блокаторов РААС 
сопряжена с увеличением риска нарушения почечной 
функции [1]. 

Учитывая распространенную клиническую практику 
назначения моксонидина для купирования приступов 
неконтролируемой АГ, а также наличие препарата в 

приказе Министерства здравоохранения РФ от 5 июля 
2016 г. № 470н «Об утверждении стандарта скорой 
медицинской помощи при гипертензии», представ-
ляется целесообразным закрепление этого показания 
в инструкции по медицинскому применению после 
внесения соответствующих изменений в регистра-
ционное досье оригинального препарата. 

На примере анализа результатов сравнительных 
биофармацевтических и клинических исследований 
лекарственных препаратов, содержащих в качестве 
действующего вещества моксонидин, было продемон-
стрировано, что оригинальный и воспроизведенные 
препараты в ряде случаев различаются по профилю 
растворения и, соответственно, скорости поступления 
в системный кровоток, что, в свою очередь, приводит 
к различиям в динамике отмечаемого терапевтиче-
ского эффекта [12-14].  

Общепринятые критерии биоэквивалентности 
(«площадь под фармакокинетический кривой» и мак-
симальная концентрация) во многих случаях не учи-
тывают различий в времени достижения максималь-
ной концентрации препаратов в крови, что может 
приводить к различиям клинической эффективности 
и, соответственно, быть причиной терапевтической 
неэквивалентности воспроизведенных аналогов мок-
сонидина по сравнению c референтным (оригиналь-
ным) препаратом. 
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Алексей Евгеньевич Комлев*, Марина Абдулатиповна Саидова,  
Тимур Эмвярович Имаев, Виктор Николаевич Шитов, Ренат Сулейманович Акчурин 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
Россия, 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

В работе изложен современный взгляд на клиническую патофизиологию аортального стеноза (АС), основанный на выделении его различных 
гемодинамических вариантов, освещены некоторые актуальные вопросы инструментальной диагностики и классификации АС. В основе 
разнообразия клинических проявлений АС лежат различные комбинации патологических изменений гемодинамики. В отечественной кар-
диологии отсутствует четкая патофизиологическая классификация АС, потребность в которой актуализирована в связи с расширением воз-
можностей хирургического и транскатетерного лечения АС. Авторы предлагают собственную рабочую классификацию гемодинамических 
вариантов АС, включающую 6 типов (0-5), выделяемых на основании различных комбинаций следующих показателей: фракция выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ), ударный объем левого желудочка, средний градиент давления на аортальном клапане (АК). Тяжелый АС с 
низким градиентом у больных со сниженной систолической функцией левого желудочка (так называемый феномен «low flow-low gradient») 
является наиболее частым, «классическим» гемодинамическим вариантом АС с низким градиентом. Распространенность этого варианта со-
ставляет около 10% среди пациентов с тяжелым АС в европейской популяции. Несоответствие между показателями площади и градиентов 
давления на АК встречается у 35-40% всех пациентов с АС, однако в 30-50% этих случаев АС в действительности не является тяжелым. 
Стратегической доминантой в лечении аортальных пороков сердца является постулат о том, что АС тяжелой степени есть хирургическое за-
болевание, требующее хирургического лечения у всех больных, за исключением ситуаций, когда риск операции превышает ее потенциальную 
пользу. В связи с этим крайне важно использовать комплексный клинико-инструментальный подход к выявлению истинно тяжелого АС, по-
скольку как гипердиагностика, так и, в особенности, гиподиагностика приводят к неверным решениям в отношении лечебной тактики. 
Особое внимание уделено различным способам верификации истинно тяжелого АС у больных с классическим и парадоксальным феноменом 
«low flow-low gradient», обсуждены показания и особенности тактики лечения этих пациентов. Помимо традиционного хирургического про-
тезирования в условиях искусственного кровообращения, у пациентов высокого хирургического риска рассматриваются также показания к 
транскатетерной имплантации АК в различных гемодинамических ситуациях. Авторами подчеркивается важность дифференцированного 
клинико-патофизиологического подхода к выбору оптимальной тактики у больных с различными вариантами тяжелого АС: с высоким гра-
диентом и сохраненной ФВ ЛЖ, классическим и парадоксальным вариантом АС со сниженным градиентом. 
 
Ключевые слова: тяжелый аортальный стеноз, гемодинамический паттерн, классический феномен «низкая фракция выброса-низкий  
градиент», парадоксальный феномен «низкая фракция выброса-низкий градиент», транскатетерная имплантация аортального клапана. 
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The authors present up-to-date review of clinical pathophysiology of aortic stenosis (AS) based on differentiation of its haemodynamic patterns, and 
some actual issues of instrumental diagnostics and classification of AS. The variety of clinical presentations of AS is based on diverse combination of 
pathological changes of haemodynamics. In Russian cardiology, there is no clear pathophysiological classification of AS despite of its relevance under 
the progress of surgical and transcatheter treatment of AS. The authors suggest the pilot haemodynamic classification of AS which includes 6 types  
(0-5) based on different combination of the following variables: left ventricle ejection fraction, stroke volume, mean aortic systolic pressure gradient. 
Severe AS with low transaortic pressure gradient in patients with depressed systolic function of the left ventricle (so called «low flow-low» gradient 
phenomenon) is referred to as the most frequent, classical haemodynamic pattern of low-gradient AS. The prevalence of this variant is about 10% 
among European population of patients with severe AS. The inconsistence between aortic valve area and mean pressure gradient is as common as in 
35-40% of patients with AS, however, in 30-50% of these cases, AS is not severe. Severe AS is a surgical disease that should be treated in a surgical 
way in all patients but those in whom predicted risk overbalances potential benefits of the procedure. The use of integrated clinical and instrumental 
approach for identification of a true sever AS is the matter of great concern, as both overestimation and underestimation can misguide the clinical de-
cision-making process. Verification of severe AS in patients with classical and paradoxical low flow-low gradient AS with specific indications for 
surgical treatment regarded is further emphasized in the paper. Since transcatheter aortic valve implantation has become a commonly recognized al-
ternative to surgical aortic valve replacement, its role in the treatment of severe AS with different haemodynamic patterns is also discussed. The 
authors stress on the necessity of using tailored approach for treatment of AS regarding different clinical and pathophysiological scenarios: high 
gradient AS with preserved ejection fraction, classical and paradoxical low flow-low gradient AS. 
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Гемодинамические варианты  
тяжелого аортального стеноза



Severe Aortic Stenosis 
Тяжелый аортальный стеноз

Введение 
Аортальный стеноз (АС) – приобретенный (редко 

– врожденный) порок аортального клапана (АК), ха-
рактеризующийся значительным увеличением пост-
нагрузки левого желудочка (ЛЖ) вследствие препят-
ствия систолическому кровотоку на уровне устья 
аорты, приводящему к концентрической гипертрофии 
миокарда и развитием сначала диастолической, а за-
тем и систолической сердечной недостаточности с ги-
поперфузией большого круга кровообращения. Вы-
раженность АС принято определять на основании ряда 
эхокардиографических (ЭхоКГ) параметров: среднего 
систолического градиента давления на АК (mean pres-
sure gradient – CГД), максимальной скорости систо-
лического потока через АК (Vmax) и площади его рас-
крытия (aortic valve area, AVA), соотношения 
максимальных значений линейной скорости кровотока 
в выходном тракте ЛЖ и на уровне АК (допплеровский 
индекс скорости – DVI). В табл. 1 приведены критерии 
стратификации тяжести АС согласно общепринятым 
рекомендациям [1]. 

Разнообразие клинических проявлений АС пред-
ставлено несколькими различными комбинациями па-
тологических изменений параметров гемодинамики. 
Можно выделить 5 клинико-патофизиологических 
фенотипов тяжелого АС:  
• 1 тип: АС с нормальной фракцией выброса левого 

желудочка (ФВЛЖ) и высоким градиентом (normal 
flow-high gradient); 

• 2 тип: АС со сниженной ФВЛЖ и высоким градиентом 
(low flow-high gradient); 

• 3 тип: АС с низкой ФВЛЖ и низким систолическим 
градиентом (classical low flow-low gradient): 

   • 3а тип: с сохраненным сократительным резервом 
   • 3б тип: без сократительного резерва; 

• 4 тип: АС c нормальной или незначительно снижен-
ной ФВЛЖ, низким ударным объемом и низким си-
столическим градиентом (paradoxical low flow-low 
gradient); 

• 5 тип: АС с нормальной ФВЛЖ, нормальным удар-
ным объемом (УО) и сниженным систолическим гра-
диентом (normal flow-low gradient). 

С методической точки зрения нам представляется 
оправданным ввести в эту классификацию 0 тип, имея 
в виду псевдотяжелый АС (low flow – low gradient – 
not severe AS), исключение которого является основной 
задачей дифференциальной диагностики истинно тя-
желого АС среди спектра качественных и количествен-
ных патологических изменений АК, рассмотрению ко-
торых посвящен настоящий обзор. 

Актуальность детализированной клинико-инстру-
ментальной стратификации АС по степени тяжести с 
выделением вышеупомянутых фенотипов опреде-
ляется различием подходов к хирургической коррек-
ции аортального порока в зависимости от клинических 
и гемодинамических особенностей его течения. Стра-
тегической доминантой в лечении аортальных пороков 
сердца является постулат о том, что АС тяжелой сте-
пени есть хирургическое заболевание, требующее хи-
рургического лечения у всех больных, за исключением 
ситуаций, когда риск операции превышает ее потен-
циальную пользу. 

 
Аортальный стеноз с нормальным/сниженным 
ударным объемом и высоким градиентом  
(normal/low flow-high gradient) – тип 1 и 2 

При типах 1 и 2 тяжесть АС равнозначно опреде-
ляется показателями как градиентов давления, так и 
площади раскрытия АК, поскольку вне зависимости 
от величины ФВЛЖ (и УО) в обоих случаях средний 
систолический градиент давления на аортальном кла-
пане (сГД) превышает 40 мм рт.ст. при значении  
AVA менее 1,0 см2, что соответствует определению  
тяжелого АС. В терминах классификации AHA/ACC 
2014 г. к типам 1 и 2 относятся больные с АС стадий 
С1 (асимптомные больные с сохраненной ФВЛЖ),  
С2 (асимптомные больные со сниженной ФВЛЖ)  
и D1 (симптомные больные с сохраненной или сни-
женной ФВЛЖ и сГД≥40 мм рт.ст.). 

Гемодинамический паттерн АС типа 1: AVA≤1 см2; 
индексированная площадь раскрытия аортального 
клапана (indexed aortic valve area, AVAi)≤0,6 см2/м2; 
сГД≥40 мм рт.ст.; ФВЛЖ≥50%; индексированный 
ударный объем левого желудочка (indexed stroke  
volume, SVi)>35 мл/м2. 

Гемодинамический паттерн АС типа 2: AVA≤1 см2; 
AVAi≤0,6 см2/м2; сГД≥40 мм рт.ст.; ФВЛЖ<50%; 
SVi≤35 мл/м2. 
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Параметр                   Легкая                       Средняя                    Тяжелая 
Vmax, м/с                          2,0-2,9                              3,0-3,9                               ≥4,0 
сГД, мм рт.ст.                         <20                                   20-39                                 ≥40 
AVA, см2                                ≥1,5                                 1,0-1,4                               ≤1,0 
AVAi, см2/м2                       >0,85                             0,60-0,85                            ≤0,6 
DVI                                         >0,50                             0,25-0,50                           <0,25 
Рекомендации Американской ассоциации сердца/Американской коллегии кардиологов 
(AHA/ACC) в редакции 2014 г. [2] выделяют также критический (асимптомный) аорталь-
ный стеноз, который характеризуется Vmax≥5,0 м/с и сГД≥60 мм рт.ст. 

Vmax – максимальная скорость систолического потока через аортальный клапан,  
сГД – систолический градиент давления на аортальном клапане, AVA – площадь  
раскрытия аортального клапана, AVAi – индекс площади раскрытия аортального  
клапана, DVI – допплеровский индекс скорости 

Table 1. Classification of the severity of aortic stenosis  
(adapted from [1]) 

Таблица 1. Классификация степеней тяжести аорталь-
ного стеноза (адаптировано из [1]) 



Severe Aortic Stenosis 
Тяжелый аортальный стеноз

Показания к хирургическому лечению АС с высо-
ким сГД, основанные на современных представлениях 
доказательной медицины, подробно изложены в ре-
комендациях AHA/ACC 2014 г. [2]. Согласно этому до-
кументу, протезирование АК показано следующим ка-
тегориям больных: 
• симптомные пациенты с тяжелым АС (стадия D1) 

(класс рекомендаций I, уровень доказательности В); 
• асимптомные пациенты с тяжелым АС, сниженной 

ФВЛЖ, но с высоким сГД (стадия С2) (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности В); 

• пациенты с тяжелым АС вне зависимости от наличия 
симптоматики, если им выполняется операция на от-
крытом сердце по другой причине (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности В); 

• асимптомные пациенты низкого хирургического 
риска с очень тяжелым АС и нормальной ФВЛЖ (ста-
дия С1) (класс рекомендаций IIa, уровень доказа-
тельности В). 

Также рекомендуется рассмотреть возможность 
протезирования АК у асимптомных пациентов с тяже-
лым АС и нормальной ФВЛЖ (стадия С1) и быстрым 
прогрессированием (увеличение Vmax≥0,3 м/c в 
течение 1 года) при условии низкого хирургического 
риска (класс рекомендаций IIb, уровень доказатель-
ности C). 

 
Псевдотяжелый аортальный стеноз – тип 0 

Несоответствие между показателями площади и 
градиентов встречается у 35-40% всех пациентов с 
АС [3], однако в 30-50% этих случаев АС в действи-
тельности не является тяжелым [4]. Данный вариант 
описывается термином «псевдотяжелый АС» (тип 0), 
так как низкое значение АVA, согласующееся с тяжелой 
степенью АС, обусловлено не выраженным стенози-
рованием АК, а низким УО ЛЖ. 

Псевдотяжелый АС характеризуется следующей 
комбинацией эхокардиографических параметров: 
AVA≤1 см2 (покой) и >1 см2 (стресс-ЭхоКГ);  
сГД<40 мм рт.ст. (покой=стресс-ЭхоКГ); SVi≤35 мл/м2 
(покой) и >35 мл/мин (стресс-ЭхоКГ). 

В большинстве случаев снижение ударного объема 
у больных с псевдотяжелым АС является следствием 
недостаточной сократительной способности миокарда 
ЛЖ вследствие его повреждения ишемической или 
иной этиологии, однако существуют и менее частые 
причины, такие как выраженное нарушение диасто-
лического наполнения ЛЖ, выраженная митральная 
регургитация и ряд других. Мы не можем согласиться 
с авторами, которые дополняют определение псевдо-
тяжелого стеноза требованием об обязательном от-
сутствии гемодинамически значимого поражения ко-
ронарных артерий [5]. Для интерпретации АС как 
псевдотяжелого, на наш взгляд, имеет значение не 

конкретный фактор, лежащий в основе систолической 
дисфункции ЛЖ (хроническая ишемия миокарда, 
постинфарктные рубцовые изменения, неишемическая 
кардиомиопатия и т.д.), а снижение ФВЛЖ по любой 
причине, за исключением декомпенсации АС. Другими 
словами, низкая ФВЛЖ при псевдотяжелом АС является 
не результатом критического повышения постнагрузки 
вследствие стеноза АК, но следствием того или иного 
первичного поражения миокарда ЛЖ. При этом мы 
полностью разделяем необходимость особого подхода 
к лечению пациентов с АС в сочетании с ишемической 
дисфункцией миокарда, поскольку эта категория боль-
ных характеризуется худшим прогнозом и более вы-
соким риском хирургического лечения [6]. Кроме того, 
при наличии показаний к операции коронарного шун-
тирования одномоментное протезирование АК счи-
тается рекомендованным пациентам даже с умеренным 
АС (класс IIa, уровень доказательности С), что отчасти 
нивелирует для клинической практики проблему иден-
тификации степени тяжести порока [2,7]. 

Надежным cпособом диагностики псевдотяжелого 
АС является стресс-ЭхоКГ с использованием низких 
доз добутамина, основанная на выявлении дискор-
дантных изменений AVA и сГД в условиях медикамен-
тозно индуцированного увеличения сократимости ЛЖ. 
В типичных случаях псевдотяжелого стеноза в ходе 
пробы с добутамином отмечается увеличение 
AVA>1,0 см2, в то время как сГД изменяется несуще-
ственно и не превышает 40 мм рт.ст. даже на высоте 
нагрузки [8]. 

 
Истинно тяжелый аортальный стеноз  
с низким градиентом (типы 3-5) 

Наибольшие трудности возникают, когда истинно 
тяжелый АС также имеет противоречивые ЭхоКГ ха-
рактеристики, а именно: AVA≤1 см2, а сГД<40 мм рт.ст. 
В такой ситуации клиницисту необходимо решать 
двоякую задачу: не допустить гиподиагностики тяже-
лого АС и не подвергнуть больного с умеренным АС 
необязательной операции. Это особенно важно, когда 
риск хирургического вмешательства является высоким, 
например, в силу преклонного возраста, сопутствую-
щей патологии, ранее перенесенной стернотомии или 
неблагоприятных анатомических факторов (выражен-
ный кальциноз аорты, постлучевые изменения средо-
стения, малый размер фиброзного кольца АК и др.). 
Если не принимать в расчет погрешности измерения, 
которые, вероятно, могут считаться самой распростра-
ненной причиной вышеупомянутого несоответствия, 
то нужно рассмотреть три различных гемодинамиче-
ских варианта аортального стеноза с низким градиен-
том давления (АС-НГ) (типы 3-5), которые удовлетво-
ряют определению тяжелого АС-НГ, а именно: 
AVA≤1,0 см2 или AVAi≤0,6 см2/м2 (рис. 1). 

824 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5)



Severe Aortic Stenosis 
Тяжелый аортальный стеноз

Далее мы рассмотрим каждый из этих гемодина-
мических сценариев тяжелого АС-НГ в отдельности. 

 
I. Классический аортальный стеноз с низким  
ударным объемом и низким градиентом  
(classical low flow-low gradient) – тип 3 

Тяжелый АС с низким градиентом у больных со сни-
женной систолической функцией ЛЖ является наибо-
лее частым, классическим гемодинамическим вари-
антом АС-НГ, на который впервые обратил внимание 
J. Chambers в 2006 г. [9]. Распространенность этого ва-
рианта составляет около 10% среди пациентов с тя-
желым АС в европейской популяции [10]. 

Гемодинамический паттерн классического АС-НГ 
(тип 3) выглядит следующим образом: AVA≤1 см2; 
AVAi≤0,6 см2/м2; cГД<40 мм рт.ст.; ФВЛЖ<50%, 
SVi<35мл/м2. 

Низкая сократимость ЛЖ при классическом АС-НГ 
проявляется уменьшением сердечного выброса с про-
порционально сниженными градиентами давления и 
линейной скоростью кровотока через АК. Патофизио-
логический механизм снижения сократимости ЛЖ при 
данном фенотипе АС описывается нисходящей частью 
кривой Франка-Старлинга. Важно понимать, что в 
этом случае к систолической дисфункции может при-
водить как истощение компенсаторного ответа нор-
мального миокарда на чрезмерно высокую постна-
грузку, так и несоответствие между увеличенной пост-
нагрузкой и редуцированной сократительной способ-
ностью исходно поврежденного миокарда (например, 
вследствие перенесенного инфаркта миокарда, хро-
нической ишемии, поствоспалительных фиброзных 
изменений и пр.). В отечественной литературе для ха-
рактеристики АС у таких пациентов обычно используют 
термин «декомпенсированный аортальный стеноз» 

или «аортальный стеноз в стадии систолической дис-
функции» [7]. Последнее из этих определений вполне 
соответствует стадии D2 в классификации AHA/ACC 
2014 г. [2] и является предпочтительным. Термин «де-
компенсация» применительно к АС позволяет двойное 
толкование: переход от бессимптомного клинического 
течения к развернутой клинической картине, или пе-
реход от изолированной диастолической дисфункции 
ЛЖ к систоло-диастолической. Строго говоря, систо-
лическая дисфункция может наблюдаться и у больных 
с сохраняющимися высокими градиентами на АК (как 
симптомных – стадия D1, так и асимптомных – стадия 
C2), когда явления декомпенсации кровообращения 
еще отсутствуют. Тем не менее, развитие нарушений 
сократительной функции миокарда ЛЖ даже у асимп-
томных больных должно расцениваться как первый 
этап декомпенсации АС, за которым неизбежно следует 
быстрое, а нередко стремительное развитие тяжелых, 
не поддающихся медикаментозной коррекции нару-
шений системной гемодинамики. Признание этого 
факта нашло отражение в рекомендациях AHA/ACC 
2014 г.: протезирование АК показано пациентам с 
асимптомным АС и ФВЛЖ<50%, т.е. в стадии С2 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности В). 

Разграничение классического АС-НГ и псевдотяже-
лого АС часто представляет значительные трудности, 
однако практикующему кардиологу и специалисту в 
области лучевой диагностики необходимо помнить, 
что от правильного решения этой дифференциально-
диагностической задачи может напрямую зависеть 
судьба пациента. 

Как обсуждалось выше, общепринятый диагности-
ческий алгоритм основан на применении метода 
стресс-ЭхоКГ с использованием низких доз добута-
мина, позволяющим не только установить истинную 
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Low-gradient aortic stenosis AVA≤1 cm2, ΔPm<40 mm Hg
Аортальный стеноз с низким градиентом AVA≤1 см2, сГД<40 мм рт.ст.

LV EF/ФВ ЛЖ<50%

SVi≤35 ml/m2 (мл/м2) SVi>35 ml/m2 (мл/м2)

LV EF/ФВ ЛЖ≥50%

Classic low-gradient aortic stenosis
Классический аортальный

стеноз с низким градиентом

Paradoxical low-gradient aortic stenosis
Парадоксальный аортальный
стеноз с низким градиентом

Low-gradient aortic stenosis with normal stroke volume
Аортальный стеноз с низким градиентом

с нормальным ударным объемом 

Figure 1. Classification of low-gradient aortic stenosis (adapted from [14]) 
Рисунок 1. Классификация аортального стеноза с низким градиентом (адаптировано из [14])

ΔPm – mean transvalvular pressure gradient, AVA – aortic valve area, LV EF – left ventricular ejection fraction, SVi – indexed stroke volume 
AVA – площадь раскрытия аортального клапана, сГД – систолический градиент давления на аортальном клапане, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
SVi – индексированный ударный объем левого желудочка
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степень тяжести АС, но также определить наличие или 
отсутствие резерва сократимости ЛЖ, что является важ-
ным фактором прогноза хирургического лечения [11]. 
Протокол стресс-ЭхоКГ в этом случае отличается от ис-
пользуемого для диагностики скрытой ишемии мио-
карда: максимальная используемая доза добутамина 
составляет 20 мг/кг/мин, а продолжительность каж-
дой ступени увеличения дозы – от 5 до 8 мин, что 
позволяет осуществить измерения ударного объема, 
градиентов и AVA по достижении стабильных показа-
телей гемодинамики на каждом этапе. АС расценива-
ется как истинной тяжелый, если на любом этапе 
пробы с добутамином хотя бы однократно достигается 
значение сГД>40 мм рт.ст. при сохраняющейся 
AVA<1,0 см2. 

Наоборот, увеличение AVA свыше 1,0 см2 на фоне 
возрастания УО более чем на 20% от исходной ве-
личины в ходе нагрузочной пробы с добутамином при 
условии отсутствия значимого изменения сГД (не пре-

вышает 40 мм рт.ст. на любой из ступеней нагрузки), 
позволяет диагностировать псевдотяжелый АС.  

Наибольшие сложности возникают у больных с от-
сутствующим или недостаточным резервом сократи-
мости, когда даже на максимуме нагрузки прирост УО 
составляет менее 20%, что не позволяет достоверно 
установить степень АС. В таких случаях, которые со-
ставляют до 30% больных с классическим АС-НГ, 
можно воспользоваться расчетным методом, предпо-
лагающим вычисление виртуального значения AVA 
при нормальной величине трансклапанного потока 
(интеграл УО по времени), которую обычно прини-
мают равной 250мл/мин: 

Projected AVA = AVAREST + (AVAPEAK–AVAREST)/(QPEAK– 
QREST)+(250–QREST ), где 

AVAREST и AVAPEAK – AVA в покое и на пике нагрузки 
соответственно 

QPEAK–QREST – трансаортальный поток в покое и на 
пике нагрузки, соответственно [12]. 
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Figure 2. Dobutamine stress echocardiography for classical aortic stenosis with low stroke volume and low gradient 
Рисунок 2. Стресс-эхокардиография с добутамином при классическом аортальном стенозе с низким ударным  

объемом и низким градиентом 

Patient 58 years old, NYHA class III, initial left ventricular stroke volume – 24 ml, mean transvalvular pressure gradient – 21 mm Hg, aortic valve area (AVA) – 0.5 cm2 (A); at the peak 
of the load (dobutamine 10 μg/kg/min), there is an increase in the left ventricle stroke volume up to 49 ml and the mean transvalvular pressure gradient up to 37 mm Hg without  
a noticeable increase in AVA – 0.66 cm2 (B). A projected AVA of 0.8 cm2 confirms true severe aortic stenosis 
 
Пациент 58 лет, 3 функциональный класс NYHA, исходно ударный объем левого желудочка (УО ЛЖ) – 24 мл, сГД – 21 мм рт.ст., площадь раскрытия аортального клапана 
(AVA) – 0,5 см2 (А); на пике нагрузки (добутамин 10 мкг/кг/мин) отмечается прирост УО ЛЖ до 49 мл и сГД до 37 мм рт.ст. без заметного увеличения AVA – 0,66 см2 (B). 
Расчетное значение AVA projected – 0,8 см2 подтверждает истинно тяжелый аортальный стеноз

А. В.
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АС считают истинно тяжелым, если определенная 
таким образом нормализованная величина AVA (pro-
jected AVA) меньше 1,0 см2 [4]. Пример стресс-эхо-
кардиографии с расчетом projected AVA с целью ве-
рификации тяжести АС-НГ приведен на рис. 2.  

При полном отсутствии сократительного резерва 
или ряде других обстоятельств, например, при нали-
чии клинических противопоказаний к стресс-ЭхоКГ, 
приведенный выше метод также оказывается непри-
менимым. В таких случаях альтернативным способом 
оценки тяжести АС-НГ служит количественное опре-
деление кальциевого индекса с помощью мультиспи-
ральной компьютерной томографии сердца (МСКТ) 
без введения йод-содержащего контрастного вещества 
по модифицированной методике Agatson. Значения 
кальциевого индекса по Agatson ≥1200ед у женщин 
и ≥2000ед у мужчин свидетельствуют в пользу тяже-
лого АС [13]. В объединенных рекомендациях Евро-
пейского общества кардиологов и Европейской ассо-
циации кардиоторакальных хирургов (ESC/EACTS) 
2017 г. предложен также более строгий критерий «вы-
соковероятного тяжелого АС»: ≥1600 ед для женщин 
и ≥3000 ед для мужчин [14]. 

Суммарный диагностический алгоритм для стра-
тификации тяжести АС у пациентов с классическим 
АС-НГ представлен на рис. 3. 

На основании изучения популяции пациентов в ис-
следовании PARTNER 2 P. Genereux с соавт. в 2017 г. 
предложили патогенетическую классификацию тяже-
сти АС, в которой, наряду со степенью стенозирования 

АК, соответствующей общепринятым значениям Vmax 
и сГД, выделяют 4 стадии (от 0 до 4) в зависимости от 
выраженности структурных и функциональных нару-
шений работы сердца как органа. Стадия 1 характе-
ризуется наличием повреждения ЛЖ, причем под по-
вреждением авторы понимают как систолическую 
дисфункцию ЛЖ, наблюдавшуюся лишь у 479 из 1436 
включенных в данный анализ пациентов (32,1%), так 
и гипертрофию миокарда той или иной степени. Про-
грессирование заболевания до стадии 2 подразуме-
вает вовлечение митрального аппарата и левого пред-
сердия, стадия 3 характеризуется развитием легочной 
гипертензии и трикуспидальной регургитации, стадия 
4 – присоединением дисфункции правого желудочка. 
Согласно проведенному статистическому анализу 
после транскатетерной имплантации АК сердечно-со-
судистая смертность (p=0,001) и смертность от всех 
причин (p<0,0001) были достоверно выше у паци-
ентов в каждой последующей стадии АС. Неуклонное 
утяжеление течения заболевания как следствие нарас-
тания морфофункциональных изменений сердца яв-
ляется закономерным в ходе прогрессировании АС, 
при этом у пациентов с классическим вариантом АС-
НГ эволюция заболевания может выглядеть несколько 
иначе, нежели последовательный переход от 1 к 4 ста-
дии. Так, у пациентов с декомпенсированным АС и во-
влечением правых отделов сердца (стадии 3-4) от-
мечалась меньшая, чем ожидалось, встречаемость 
параметров, характеризующих стадию 2 (тяжелая мит-
ральная регургитация, фибрилляция предсердий), что 
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Dobutamine stress echocardiography (5-20 mcg/kg/min)
Стресс-эхокардиография с добутамином (5-20 мкг/кг/мин)

ΔPm<40 mm Hg
сГД<40 мм рт.ст.

ΔPm<40 mm Hg + AVA<1 sm2 
сГД<40 мм рт.ст. + AVA<1 см2

Projected AVA<1.0 sm2 and/or Cardiac Calcium Scoring: >1200 AU (women), >2000 AU (men)
Нормализованная AVA<1,0 см2 и/или кальциевый индекс МСКТ:

>1200 AU (женщины), >2000 AU (мужчины)

ΔPm<40 mm Hg + AVA>1 sm2 
сГД<40 мм рт.ст. + AVA>1 см2

Classic low-gradient aortic stenosis AVA≤1 sm2, ΔPm<40 mm Hg, LV EF<50% 
Классический аортальный стеноз с низким градиентом AVA≤1 см2, сГД<40 мм рт.ст., ФВ ЛЖ<50%

True severe aortic stenosis (type 3)
Истинно тяжелый АС (тип 3)

Pseudo-severe aortic stenosis (type 0)
Псевдотяжелый АС (тип 0)Yes/Да No/Нет

Figure 3. Algorithm for the confirmation of severe aortic stenosis in the classical variant of aortic stenosis with  
a low gradient (adapted from [15]) 

Рисунок 3. Алгоритм подтверждения тяжелого аортального стеноза при классическом варианте аортального  
стеноза с низким градиентом (адаптировано из [15])

ΔPm – mean transvalvular pressure gradient, AVA – aortic valve area, LV EF – left ventricular ejection fraction 
AVA – площадь раскрытия аортального клапана, сГД – систолический градиент давления на аортальном клапане, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
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предполагает разнообразие патофизиологических 
сценариев прогрессирования АС, в том числе, с уча-
стием гуморальных и генетических механизмов [15]. 

С клинической точки зрения пациенты с классиче-
ским АС-НГ представляют собой наиболее тяжелую 
категорию больных с наихудшим прогнозом на фоне 
медикаментозной терапии и наивысшими рисками, 
связанными с хирургическим лечением, которые ко-
леблются от умеренного до неприемлемого (по край-
ней мере, с позиций традиционной хирургии на от-
крытом сердце) уровня [16]. 

Пациенты с типичным АС-НГ представляют собой 
гетерогенную популяцию больных, общей характери-
стикой которых является тяжелая систолическая дис-
функция ЛЖ. Значительную часть из них составляют 
пациенты в 3-4 стадии АС по Genereux (высокая легочная 
гипертензия, часто – правожелудочковая недостаточ-
ность). Тем не менее пациенты, у которых снижение 
ФВЛЖ обусловлено только АС, могут получить пре-
имущества от транскатетерной имплантации АК в виде 
улучшения за счет устранения дисбаланса между чрез-
мерной постнагрузкой и сниженной сократимостью 
ЛЖ. Напротив, у больных АС-НГ и альтернативной при-
чиной снижения систолической дисфункции ЛЖ (пост-
инфарктные изменения, дилатационная кардиомиопатия 
и др.) результаты хирургического лечения закономерно 
хуже, поскольку коррекция АС не может повлиять на 
повреждение миокарда иной этиологии [17]. Подчерк-
нем, что именно отсутствие сократительного резерва 
по результатам стресс-ЭхоКГ с добутамином является 
неблагоприятной прогностической характеристикой, 
на основании которой среди пациентов с АС-НГ следует 
выделять категорию максимального риска с неблаго-
приятным прогнозом как при медикаментозном, так и 
при хирургическом лечении [11,14,17]. В наблюдении 
J.P. Quere с соавт. ранняя летальность после хирургиче-
ского протезирования АК у пациентов с АС-НГ без конт-
рактильного резерва (20 пациентов, ФВЛЖ 31±6%) 
достигла 33%, тогда как при его наличии (46 пациентов, 
ФВЛЖ 28±6%) составила лишь 6%. С другой стороны, 
2-летняя выживаемость достоверно не отличалась 
между группами (90±5% и 92±7%; p=0,63), при 
этом у 65% пациентов без контрактильного резерва, 
переживших ранний операционный период, ФВЛЖ 
увеличилась на 10% и более, а клиническое улучшение 
было достигнуто в 90% случаев [18]. 

Транскатетерная имплантация АК с использованием 
трансфеморального доступа представляется наиболее 
оправданным методом коррекции АС у таких пациен-
тов, являясь малотравматичной альтернативой проте-
зированию АК в условиях искусственного кровообра-
щения [19, 20]. 

Рекомендации по хирургическому лечению паци-
ентов с классическим вариантом АС-НГ можно резю-

мировать следующим образом (адаптировано из 
[14]): 
• протезирование АК показано симптомным пациен-

там с АС-НГ при доказанном наличии резерва сокра-
тимости и исключении псевдотяжелого стеноза 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности С); 

• протезирование АК может быть рассмотрено у симп-
томных пациентов с АС-НГ без резерва сократимости 
при подтверждении тяжести АС методом определе-
ния кальциевого индекса по данным МСКТ (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказательности С). 

 
II. Парадоксальный аортальный стеноз с низким 
ударным объемом и низким градиентом (paradox-
ical low flow-low gradient) – тип 4 

Парадоксальный АС-НГ (тип 4) небезосновательно 
можно назвать enfant terrible современного учения об 
АС. Одни авторы ставят под сомнение клиническую 
значимость этого фенотипа АС в целом [21], другие 
высказывают убежденность в нецелесообразности хи-
рургической коррекции у таких больных [22], третьи 
– напротив, предлагают рассматривать парадоксаль-
ный вариант АС-НГ в качестве вполне оправданного 
показания к протезированию АК при наличии соот-
ветствующей симптоматики [23,24]. 

Гемодинамическая «формула» АС-НГ 4 типа такова: 
AVA≤1 см2; AVAi≤0,6 см2/м2; сГД<40 мм рт.ст.; 
ФВЛЖ≥50%; SVi≤35 мл/м2 (NB! Данные параметры 
необходимо определять в условиях артериальной нор-
мотензии). 

Выделение данного варианта АС-НГ предложили 
в 2007 г. Z. Hachicha с.соавт, которые обнаружили, что 
около трети пациентов с АС и нормальной ФВЛЖ 
имеют низкий индекс УО ЛЖ. Эти же авторы обратили 
внимание на более высокое значение вентрикуло-ар-
териального импеданса как интегрального показателя 
постнагрузки ЛЖ у этой категории больных [25]. 

Наиболее часто данный тип АС встречается у па-
циентов с малыми размерами полости ЛЖ, с выра-
женной гипертрофией ЛЖ, тяжелой диастолической 
дисфункцией, нарушениями показателей продольной 
деформации миокарда ЛЖ. Неслучайно, что эти из-
менения типичны вообще для пациентов с сердечной 
недостаточностью с сохраненной ФВЛЖ, поскольку в 
их основе лежат одни и те же патофизиологические 
механизмы рестрикции. К клиническим характеристи-
кам, ассоциированным с парадоксальным АС-НГ, от-
носят пожилой возраст, женский пол, длительный 
анамнез артериальной гипертонии. 

Фибрилляция предсердий является частой причи-
ной снижения УО за счет снижения эффективности 
диастолического наполнения, особенно – при наличии 
тахисистолии. Кроме того, различная длительность 
сердечного цикла приводит к увеличению погрешно-
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сти измерения при количественной оценке характе-
ристик тяжести АС. 

Внутрикардиальные факторы, приводящие к сни-
жению трансклапанного кровотока, такие как митраль-
ная регургитация или стеноз, трикуспидальная регур-
гитация и правожелудочковая недостаточность также 
способствуют реализации фенотипа парадоксального 
АС-НГ. 

Подчеркнем, что установление диагноза тяжелого 
АС при парадоксальном АС-НГ обязательно требует 
тщательного исключения ошибок измерения при 
ЭхоКГ и удовлетворительного объяснения причин сни-
жения УО. При необходимости для верификации ис-
тинного тяжелого АС рекомендуется использовать 
стресс-ЭхоКГ с добутамином и определение кальцие-
вого индекса методом МСКТ аналогично тому, как это 
описано выше для классического АС-НГ [26]. 

В целом на сегодняшний день можно говорить об 
отсутствии однозначного мнения в отношении тактики 
лечения пациентов с парадоксальным АС-НГ. Боль-
шинство исследователей склонны считать, что при под-
тверждении истинно тяжелого АС у таких больных хи-
рургическое лечение является предпочтительным по 
сравнению с медикаментозным, поскольку позволяет 
увеличить отдаленную выживаемость, несмотря на 
больший периоперационный риск по сравнению с па-
циентами с АС и высоким градиентом [27-29]. 

Согласно действующим рекомендациям протези-
рование АК у симптомных пациентов с парадоксаль-
ным АС-НГ может рассматриваться после тщательного 
подтверждения тяжелого АС (класс рекомендаций IIa, 
уровень С) [14], только если клинические и инстру-
ментальные данные позволяют считать клапанную об-
струкцию наиболее вероятной причиной симптомов 
(класс рекомендаций IIa, уровень С) [2]. 

 
III. Аортальный стеноз с нормальным ударным 
объемом и низким градиентом  
(normal flow-low gradient) – тип 5 

Данный вариант АС-НГ (тип 5) имеет следующие 
гемодинамические характеристики: AVA≤1 см2; 
AVAi≤0,6 см2/м2; сГД<40мм рт.ст.; ФВЛЖ>50%; 
SVi>35 мл/м2. Следует заметить, что правомочность 
выделения подобного гемодинамического сценария, 
который представляет наибольшие трудности для диф-
ференциального диагноза с псевдотяжелым АС, при-
знается не всеми авторами. Более того, существует ар-
гументированное представление о нем как о 
квазифеномене, объясняемом разного рода методи-
ческими погрешностями при определении степени тя-
жести АС [30]. С другой стороны, имеются также пред-
положения о потенциальной роли системной 
артериальной гипертензии как одного из патофизио-
логических механизмов, за счет которого теоретически 

можно было бы объяснить занижение значений гра-
диента давления на АК при данном фенотипе АС 
[31,32]. В любом случае, наличие хотя бы одного объ-
ективного признака тяжелого АС (в данном случае 
подразумеваем низкую величину AVA) у пациента с 
клиническими проявлениями, не позволяющими ис-
ключить их кардиальную причину при отсутствии аль-
тернативного диагноза, дают лечащему кардиологу 
некоторое основание для включения АС-НГ 5 типа в 
алгоритм дифференциально-диагностического по-
иска. 

В практическом отношении для возможной вери-
фикации тяжелого АС в данной клинической ситуации 
в качестве объективизирующего инструментального 
метода может быть рекомендовано количественное 
определение кальциевого индекса с помощью МСКТ, 
аналогичное описанному в предыдущих разделах. 
Учитывая противоречивость суждений о истинной при-
роде патологических изменений гемодинамики при 
рассматриваемом варианте АС-НГ, экспертное сообще-
ство склоняется к мнению, что хирургическая коррек-
ция АС у пациентов с таким фенотипом, как правило, 
не показана. Вероятно, наиболее оправданной такти-
кой в отношении этой категории больных является ди-
намическое наблюдение, предусматривающее свое-
временную повторную оценку клинического и 
гемодинамического статуса с использованием муль-
тимодального диагностического инструментария 
[14,26]. 

 
Заключение 

Симптомный АС тяжелой степени является абсо-
лютным показанием к хирургическому лечению – 
классическому или транскатетерному протезированию 
АК. Возможности современной кардиохирургии поз-
воляют выполнять успешную коррекцию АС, в том 
числе, у пациентов высокого риска, однако в каждом 
случае принятие решения о сроках и способе хирур-
гического вмешательства должно основываться на 
тщательной оценке соотношения потенциальной 
пользы и риска. В этом отношении верификация сте-
пени тяжести порока АК является первоочередной за-
дачей, правильное решение которой требует от кар-
диолога и специалиста в области лучевой диагностики 
умения правильно ориентироваться в спектре разно-
образных клинических и гемодинамических вариан-
тов АС. Дифференцированный подход к ведению 
больных с АС с высоким градиентом и сохраненной 
ФВЛЖ, классическим и парадоксальным АС-НГ, учи-
тывающий клинико-патофизиологические различия 
этих типов АС, является основой для рационального 
выбора оптимальной хирургической тактики. 
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В последние годы в мире наблюдается положительная тенденция в развитии профилактической медицины, в частности, первичной профи-
лактики заболеваний. Однако в большинстве случаев пациенты обращаются за помощью к врачу уже после манифестации заболевания, в 
связи с чем раннее выявление факторов риска (ФР) сохраняет свою актуальность. Проведение большого количества исследований, направ-
ленных на изучение модифицируемых ФР, ассоциируемых с развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), дало возможность 
экспертам Американской Ассоциации сердца разработать рекомендации «Life’s Simple 7», позволяющие структурировать методы первичной 
профилактики ССЗ и максимально снизить риск их развития. В 2019 г. эксперты American College of Cardiology представили упрощенную 
версию данных рекомендаций с целью улучшения подходов к первичной профилактике и их эффективности не только для врачей, но и для 
пациентов. Таким образом, вовлекая пациента в процесс принятия решений о последующем лечении, врачи способны достичь высокого 
уровня приверженности, что имеет крайне важное значение для улучшения прогноза. В рекомендациях “ABCDE“, название которых отражает 
первые буквы ведущих ФР ССЗ, входят такие пункты, как оценка ФР, применение дезагрегантной терапии, коррекция артериального 
давления, уровня холестерина и глюкозы, в том числе, при сахарном диабете, исключение курения, снижение массы тела, оценка социальных 
и экономических ФР, влияющих на заболеваемость у конкретного пациента. Несмотря на несомненную пользу рекомендаций “ABCDE“, не-
которые проблемы первичной профилактики в настоящее время решить не удается: невозможность точной оценки социальных и экономи-
ческих ФР; несовершенность используемых шкал риска развития ССЗ и др. Обновленная версия рекомендаций позволяет не только оценить 
имеющиеся ФР у пациента, но и эффективно их корректировать. Кроме того, и сам пациент имеет возможность ознакомиться с рекоменда-
циями, что улучшает понимание важности первичной профилактики. 
 
Ключевые слова: первичная профилактика, хронические неинфекционные заболевания, сердечно-сосудистый риск, лечение, диета, образ 
жизни. 
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In recent years there is a positive trend in the development of preventive medicine, in particular, primary prevention of diseases. However, in most 
cases, patients seek help from a doctor after the manifestation of the disease, and therefore, early identification of risk factors (RF) remains relevant.  
Conduction of a large number of studies that are aimed at studying modifiable RF associated with the development of cardiovascular diseases (CVD), 
allowed the experts of the American Heart Association to develop recommendations “Life's Simple 7”, which makes it possible to structure methods 
of primary prevention of CVD and minimize the risk of their development. In 2019, experts from the American College of Cardiology presented a sim-
plified version of these recommendations, to improve approaches to primary prevention and their effectiveness not only for doctors but also for 
patients. Thus, by involving the patient in the decision-making process about follow-up treatment, doctors can achieve a high level of compliance, 
which is essential for improving the prognosis. The “ABCDE” recommendations, in name of which are reflected the first letters of the leading CVD RF, 
include such paragraphs as RF assessment, the use of antiaggregating therapy, correction of blood pressure, cholesterol levels, smoking elimination, 
correction of high glucose levels and diabetes treatment, weight loss, assessment of social and economic factors affecting the morbidity in a particular 
patient. Despite the undoubted benefit of the “ABCDE” recommendations, some problems of primary prevention currently cannot be solved: the 
inability to accurately assess social and economic RF; the imperfection of the used CVD risk scales. The updated version of the recommendations 
allows not only to assess the existing RF of the patient, but also to effectively correct them. In addition, the patient himself can read the recommendations, 
which improves understanding of the primary prevention importance. 
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Primary Prevention of CVD 
Первичная профилактика ССЗ

Введение 
Научные достижения в разных областях медицины 

расширяют возможности оказания медицинской по-
мощи с использованием новых технологий и лекарст-
венных препаратов. Но, несмотря на вклад достиже-
ний медицины в улучшение состояния здоровья 
граждан, летальность от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) и других хронических неинфекционных 
заболеваний (ХНИЗ) сохраняется на высоком уровне. 

Основные ХНИЗ (ССЗ, бронхолегочной системы, 
онкологические заболевания, сахарный диабет [СД]) 
являются ведущей причиной нетрудоспособности, ин-
валидности и летальности в мире. Растущее бремя этой 
группы заболеваний в значительной степени обуслов-
лено заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
вклад которых в общую структуру смертности в нашей 
стране достигает 56%. Именно это диктует необходи-
мость усовершенствования системы первичной про-
филактики в отношении ССЗ, оказывающих негатив-
ное влияние на качество жизни, трудоспособность и 
прогноз, что требует своевременного выявления фак-
торов риска (ФР) с целью разработки превентивных 
мер по их развитию [1]. 

 
Профилактическое направление работы 
первичного звена здравоохранения 

В настоящее время общепризнано, что развитие и 
распространенность ССЗ тесно связано с особенностями 
образа жизни и ФР. Немодифицируемые ФР включают 
пол, возраст и семейный анамнез сердечно-сосудистых 
заболеваний в молодом возрасте, модифицируемые 
– артериальную гипертензию (АГ), повышенный уро-
вень общего холестерина, липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), низкий уровень липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), СД или нарушение толе-
рантности к глюкозе, избыточную массу тела или ожи-
рение, гиподинамию, нерациональное питание (не-
достаточное потребление овощей и фруктов, чрез-
мерное употребление соли, жиров животного про-
исхождения, чрезмерная калорийность пищи), куре-
ние, пагубное употребление алкоголя, психоэмоцио-
нальные факторы и другие, а их изменение способ-
ствует снижению заболеваемости и смертности. Су-
ществующие медикаментозные, эндоваскулярные и 
хирургические методы лечения ССЗ не приводят к их 
полному излечению, и риск сердечно-сосудистых 
осложнений у этих пациентов сохраняется достаточно 
высоким. Изучение нетрадиционных факторов риска 
и их коррекция (пассивное курение, загрязнение 
окружающей среды, шум, депривация сна, кишечная 
микробиота и др.) должны внести дополнительный 
вклад в профилактику ХНИЗ [2]. 

Концепция суммарного сердечно-сосудистого риска 
(ССР) позволяет фокусировать внимание на факторах, 

способствующих его повышению, и идентифицировать 
пациентов, нуждающихся в активном снижении риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений в кратко-
срочной перспективе. Немедикаментозные мероприя-
тия направлены на формирование здорового образа 
жизни (ЗОЖ) – ведущего фактора, определяющего 
состояние здоровья человека. Активная пропаганда 
ЗОЖ среди населения, своевременное выявление, 
коррекция и контроль ФР могут значительно снизить 
не только частоту новых случаев ССЗ, осложнений, но 
и смертей от них. 

Таким образом, учет основных ФР и оценка сум-
марного ССР составляют основу первичной профилак-
тики ССЗ, однако пациенты не всегда привержены ре-
комендациям и принципам ЗОЖ, что существенно 
ограничивает эффективность первичной профилак-
тики. 

Профилактическое направление первичного звена 
здравоохранения эффективно воплощается в диспан-
серизации населения – основного метода профилак-
тики заболеваний и важнейшего направления работы 
врача догоспитального этапа. Комплексный подход, 
направленный на раннее выявление ФР и заболева-
ний, выделение групп диспансерного наблюдения, 
проведение профилактического консультирования 
граждан с выявленными ХНИЗ и факторами риска поз-
воляет уменьшить инвалидизацию и смертность на-
селения, разрабатывать новые методы профилактики, 
лечения и наблюдения [3]. 

Особое внимание должно уделяться лицам моло-
дого возраста, качество и охват диспансеризацией у 
которых хуже по сравнению с лицами старшей воз-
растной группой. К тому же отсутствие единых стан-
дартизированных опросников по выявлению поведен-
ческих ФР (курение, прием алкоголя, физическая 
активность), снижает объективность оценки риска раз-
вития ССЗ у пациентов. Результаты ряда исследований 
подтверждают наличие корреляционной связи между 
массой тела, курением (p=0,03) и низкой физической 
активностью (p=0,025) у лиц молодого возраста (от 
21 до 36 лет), то есть, именно теми показателями, 
часть из которых не валидизирована для шкалы SCORE 
[4, 5]. В связи с этим для более точной оценки риска в 
группе лиц в возрасте 21-39 лет была разработана 
шкала относительного риска, включающая такие па-
раметры, как уровень артериального давления (АД), 
общего холестерина и курение [6]. 

 
Шкалы для стратификации  
риска ССЗ 

В последние годы разработан ряд шкал для стра-
тификации риска ССЗ, учитывающих общепринятые 
ФР: пол, возраст, курение, уровень общего холесте-
рина в крови, а также артериальное давление. Шкала 
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систематической оценки коронарного риска (System-
atic Coronary Risk Estimation – SCORE) применяется для 
оценки абсолютной вероятности возникновения фа-
тальных сердечно-сосудистых событий в ближайшие 
10 лет. Следует отметить, что данная шкала не учиты-
вает наличие у пациента сопутствующей патологии, 
которая способна в несколько раз увеличить риск воз-
никновения ССЗ [7]. 

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов по лечению дислипидемий [8] представлена об-
новленная версия шкала SCORE, в которой появились 
значения 10-летнего ССР для пациентов в возрасте 70 
лет. Следует также добавить, что пациенты с уровнем 
общего холестерина >8 ммоль/л отнесены к группе 
высокого риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий в ближайшие 10 лет. Однако авторы отмечают, что 
для некоторых стран, в частности, для Российской Фе-
дерации, возможно недооценить существующий риск 
при использовании шкалы SCORE [8]. 

Фремингемская шкала (Framingham Risk Scale) раз-
работана для оценки 10-летнего риска ССЗ у пациен-
тов без ИБС, в которой учтены такие параметры, как 
пол, возраст, уровень общего холестерина, а также ли-
попротеидов высокой плотности, использование ан-
тигипертензивной терапии, уровень систолического 
АД, курение. Стоит отметить, что, в отличие от шкалы 
SCORE, данная шкала подходит и для пациентов более 
молодого возраста (от 20 лет и старше), и для паци-
ентов старше 75 лет. Однако при использовании дан-
ной шкалы возможно недооценить риск возникнове-
ния ССЗ, поскольку сопутствующая патология не 
учитывается. 

Интерес может представлять и шкала Assessing Car-
diovascular Risk to Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work/SIGN to Assign Preventative Treatment (ASSIGN), в 
которой учитываются не только систолическое АД, пол, 
возраст, общий холестерин, ЛПВП, но и семейный 
анамнез и социальный статус, что является важным 
при определении риска развития ССЗ в ближайшие 
10 лет. В шкалу QRESEARCH Cardiovascular Risk Algo-
rithm (QRISK) включены перечисленные параметры, 
оцениваемые в шкале ASSIGN, а также курение, индекс 
массы тела (ИМТ) и лечение антигипертензивными 
препаратами [9]. 

По данным проспективного многоцентрового ис-
следования значимости повторных индивидуальных 
и групповых консультирований в течение 5 лет удалось 
достичь снижения на четверть количества курящих па-
циентов и на 28,7% – количества пациентов с гипер-
холестеринемией. Чем больше ФР отмечалось у па-
циента, тем хуже был прогноз в отношении фатальных 
исходов, в том числе, у пациентов без ИБС, у которых 
на аутопсии выявлялся стенозирующий атеросклероз. 
Так, например, у пациентов, имевших три и более ФР, 

данный диагноз выставлялся в 100% случаев ауто-
псий. Оценка риска у всех пациентов проводилась по 
шкале SCORE, и достаточно точно отражала наличие 
атеросклероза даже у пациентов с клинически не уста-
новленным диагнозом ИБС, именно поэтому данная 
шкала может эффективно применяться при обследо-
вании пациента согласно алгоритму ABCDE [10]. 

 
Рекомендации «Life’s Simple 7»  
(Простая Семерка Жизни)  
Американской Ассоциации сердца 

Для структуризации методов первичной профилак-
тики ССЗ эксперты Американской Ассоциации сердца 
(American Heart Association, AHA) подготовили реко-
мендации «Life’s Simple 7», позволяющие максимально 
снизить риск развития ССЗ. Эти рекомендации вклю-
чают в себя следующие пункты: отказ от курения, адек-
ватная физическая нагрузка, сбалансированная диета, 
достижение целевых значений сывороточного уровня 
холестерина, глюкозы и АД [11]. 

Последние исследования показали, что лишь у 
17% лиц в Америке отмечается достижение 5 и более 
пунктов из данных рекомендаций, что свидетельствует 
о недооценке важности первичной профилактики. 

В Российской Федерации в рамках приоритетного 
проекта «Формирование здорового образа жизни» 
проводится комплекс мер законодательного и инфор-
мационно-коммуникационного характера с целью воз-
действия на основные поведенческие ФР [12]. Одной 
из задач проекта является контроль приверженности 
населения ЗОЖ как инструмента эффективности про-
филактических мероприятий. 

Для оценки доли граждан, приверженных ЗОЖ, 
экспертами Национального медицинского исследо-
вательского центра терапии и профилактической ме-
дицины предложен индекс приверженности ЗОЖ, раз-
работанный на основе рекомендаций ВОЗ и Европей-
ского общества по профилактике ССЗ в первичном 
звене здравоохранения [13]. Первые результаты по-
казали, что удовлетворительная приверженность ЗОЖ 
имеется у каждого третьего мужчины и у каждой 
второй женщины. Поскольку индекс приверженности 
ЗОЖ рассчитывается на основе наличия/отсутствия 
ФР у человека, следовательно, для его повышения 
необходимо снижение распространенности ФР в по-
пуляции. 

Согласно исследованию С.А. Шальновой с соавт. 
большее количество ФР отмечалось именно у мужчин 
и ассоциировалось с более высоким показателем 
смертности. При этом, если у мужчин чаще наблюда-
лось курение, то у женщин чаще регистрировался вы-
сокий уровень холестерина и ожирение [14]. Согласно 
данным 27-летнего исследования, проведенного в 
Томске, сочетание курения и повышенного АД приво-
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дит к увеличению относительного риска общей и 
сердечно-сосудистой смертности в 5 раз [15]. 

В 2019 г. эксперты American College of Cardiology 
(ACC) представили упрощенную версию рекомен-
даций AHA, названных в виде аббревиатуры 
“ABCDE“, отражающих первые буквы ведущих фак-
торов риска ССЗ [16]. Подготовленные рекоменда-
ции направлены на повышение эффективности пер-
вичной профилактики ССЗ. Авторы рекомендуют не 
просто назначать препараты и давать советы по об-
разу жизни, но и обсуждать возможные методы про-
филактики непосредственно с самим пациентом, 
таким образом увеличивая понимание проблемы и 
приверженность пациента лечению. 

Рекомендации “ABCDE“ в основном ориентиро-
ваны на врачей первичного звена, чаще контакти-
рующих с одним и тем же пациентом, в отличие от 
врачей госпитального этапа. 

Ниже представлены пять пунктов Рекомендаций 
“ABCDE“ и их краткое сопоставление с текущими 
Российскими [17] и Европейскими рекомендациями 
по кардиоваскулярной профилактике [18], а также 
результатами исследований и мета-анализов. 

 
Рекомендации “ABCDE“.  
Пункт А. Оценка риска 

Наилучшая стратегия в уменьшении риска у бес-
симптомных пациентов должна начинаться с точной 
оценки риска развития ССЗ. Непосредственное об-
суждение ФР и лечения с пациентом, которое про-
должается даже после начала превентивной терапии, 
помогает выявить группу пациентов, нуждающихся 
в медикаментозной коррекции ФР. 

К сожалению, риск ССЗ часто бывает недооценен 
у пациентов с низким социально-экономическим 
статусом или с некоторыми другими факторами, по-
вышающими риск ССЗ. У пациентов с пограничным 
(от 5 до <7,5%) и средним (от ≥7,5% и до 20%) 
риском развития ССЗ требуется дополнительная 
стратификация и определение дополнительных 
факторов, повышающих риск (класс рекомендаций 
II, уровень доказательности B-NR). В табл. 1 указаны 
факторы, повышающие риск возникновения ССЗ, 
описанные в новых Американских рекомендациях. 

Факторы, повышающие риск развития ССЗ, 
представлены в табл. 2. 

При наличии у пациента описанных выше ФР его 
следует рассматривать как имеющего более высо-
кий ССР. 

Согласно систематическому обзору и мета-ана-
лизу (38 исследований, подходящих по дизайну), 
проведенному J. Damen, и cоавт., чаще выявлялась 
переоценка в пользу более высокого риска у паци-
ентов, и в основном это были жители Европейских 

· Применение коллективного подхода для улучшения качества  
и поддержания здоровья. 
· Привлечение пациентов к принятию решения помогает идентифицировать и обхо-
дить барьеры на пути к лечению. 

А. Оценка риска 
· Для пациентов 40-75 лет показано применение объединенных когортных уравнений 
(Pooled Cohort Equations; PCE) для оценки 10-летнего риска развития ССЗ, но стоит 
учитывать, что PCE может быть недооценен или переоценен у некоторых пациентов. 
· Высокие факторы риска и шкала кальцификации коронарных артерий могут помочь 
в более точном определении риска у взрослых пациентов, когда возникают сомнения 
в достоверности оценки 10-летнего риска развития ССЗ. 
Антитромбоцитарная терапия 
· Аспирин не должен использоваться во всех ситуациях для первичной профилактики 
ССЗ, а лишь у пациентов с высоким риском после устранения других факторов риска. 

В. Артериальное давление 
· Изменение образа жизни рекомендовано всем пациентам с подъемами АД и артери-
альной гипертензией. 
· Для пациентов, получающих антигипертензивную терапию, целевой уровень АД дол-
жен быть <130/80 мм рт.ст. 

С. Холестерин 
· Статины рекомендованы для пациентов в возрасте 40-75 лет с риском развития 
ССЗ≥7,5%, с сахарным диабетом и ЛПНП≥190 мг/дл 
· Высокие факторы риска и шкала кальцификации коронарных артерий, по результа-
там которых может быть рекомендована терапия статинами, проводятся при возник-
новении сомнения в достоверности оценки 10-летнего риска развития ССЗ. 
Курение 
· Для курящих пациентов должны быть рекомендована комбинация: изменение об-
раза жизни и фармакотерапия с целью помочь избавиться от вредной привычки. 
· Проведение специального обучения пациентов для лечения табачной зависимости в 
каждой организации для содействия в прекращении курения.  

D. Сахарный диабет 
· Метформин остается первой линией терапии пациентов с СД 2 типа. 
· У пациентов с СД и другими факторами риска развития ССЗ, которым требуется до-
полнительное снижение уровня глюкозы, могут использоваться ингибитор натрий-
глюкозного котранспортера-2 и агонист глюкагоноподобного пептида-1. 
Диета и вес 
· Рекомендована диета, богатая овощами, фруктами, бобовыми, орехами, цельнозер-
новыми продуктами и рыбой. 
· Следует избегать употребления транс- и насыщенных жиров. 
· Для пациентов с лишним весом или ожирением снижение дневного калоража на 
>500 ккал/день до нормы и увеличение физической активности до >150 мин/нед 
умеренной нагрузки является хорошей стартовой точкой изменения образа жизни.  

Е. Упражнения 
· Врачи должны поощрять пациентов, занимающихся как минимум 150 мин/нед уме-
ренной физической нагрузкой или 75 мин/нед усиленной физической нагрузкой. 
· Сидячий образ жизни должен быть исключен, особенно для тех, чья умеренная или 
усиленная физическая нагрузка не соответствует рекомендованным. 

АД – артериальное давление, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности, СД – сахарный диабет, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, АД – артери-
альное давление

Table 1. Key points for primary prevention of CVD as  
recommended by The ABCs of Primary Cardiovascular 
Prevention: 2019 Update (adapted from [16]) 

Таблица 1. Основные моменты для первичной  
профилактики ССЗ согласно рекомендациям 
The ABCs of Primary Cardiovascular Prevention: 
2019 Update (адаптировано из [16]) 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5) 835

Primary Prevention of CVD 
Первичная профилактика ССЗ

стран. Кроме того, данные шкалы имели более высо-
кую точность у женщин, поэтому авторы рекомендуют 
пересмотр шкал для некоторых групп пациентов с це-
лью более точной оценки прогноза [19]. 

Если нет уверенности относительно достоверности 
установленных цифр риска у конкретного пациента, 
новые рекомендации одобряют использование шкалы 
Coronary Artery Calcium (CAC) для создания стратегии 
превентивной терапии у пациентов со средним риском 
или у отдельно взятых пациентов с пограничным рис-
ком (класс рекомендаций IIa, уровень доказательности 
B-NR). 

Применение шкалы CAC позволяет более точно 
определить и оценить риск, чем использование других 
субклинических показателей или определение разных 
биомаркеров, а также позволяет стратифицировать 
риск развития ССЗ атеросклеротического генеза, ко-
торый очень высокий при показателе индекса Агастона 
≥100 и низкий – при показателе индекса, равного 0. 

Оценка по шкале САС, основанная на данных объ-
емной сфигмографии, была рекомендована в клини-
ческих рекомендациях по лечению пациентов с АГ 
(2018 г.), так как обладает высокой прогностической 
значимостью в отношении общей и сердечно-сосуди-
стой смертности. Для первичной профилактики дан-
ное исследование полезно с целью уточнения риска 
ССЗ у женщин с низким риском, у взрослых лиц в воз-
расте до 45 лет и старше 75 лет, а также у пациентов с 
отягощенным семейным анамнезом, но низким ССР. 

Определение суммарного ССР является важнейшей 
составляющей Российских и Европейских рекоменда-
ций по кардиоваскулярной профилактике. Система-
тическая оценка риска рекомендована в возрасте 

старше 40 лет у мужчин и старше 50 лет – у женщин 
(или в постменопаузальном периоде) без известных 
факторов риска, кроме тех случаев, когда пациенты 
имеют высокий и очень высокий риск. Оценку ССР 
предложено проводить регулярно, хотя бы каждые 5 
лет, с помощью европейского калькулятора – шкалы 
SCORE. В возрасте до 40 лет у лиц без известных фак-
торов риска систематическая оценка в качестве основ-
ной стратегии не рекомендована из-за экономической 
неэффективности. 

 
Дезагрегантная терапия 

Назначение ацетилсалициловой кислоты (АСК) для 
первичной профилактики ССЗ в настоящее время 
больше не основывается только на оценке ССР, а ба-
зируется на персонифицированном подходе к паци-
енту, включающего оценку общего ССР (оценка PCE и 
факторов, повышающих риск) и риск возникновения 
кровотечений. 

Назначение АСК целесообразно пациентам от 40 
до 70 лет, имеющим высокий общий риск ССЗ (вклю-
чая факторы, повышающие риск) или умеренную 
кальцификацию коронарных сосудов, и низкий риск 
возникновения кровотечений (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности A). Однако АСК не реко-
мендована для первичной профилактики ССЗ, если 
риск возникновения кровотечений умеренно-высокий 
(класс рекомендаций III, уровень доказательности C-
LD). Также не рекомендовано рутинное назначение 
АСК пациентам старше 70 лет, поскольку риск возник-
новения кровотечений у таких пациентов перевеши-
вает пользу его применения (класс рекомендаций III, 
уровень доказательности B-R). Данное положение ос-
новано на результатах трех крупнейших исследований 
ASian Collaboration for Excellence in Non-Communicable 
Disease (ASCEND), Aspirin to Reduce Risk of Initial Vas-
cular Events (ARRIVE) и Aspirin in Reducing Events in the 
Elderly (ASPREE) [20]. 

Согласно Российским рекомендациям по кардио-
васкулярной профилактике [17] и рекомендациям Ев-
ропейского общества по кардиоваскулярной профи-
лактике [18] антитромбоцитарная терапия не 
рекомендуется с целью первичной профилактики ли-
цам без ССЗ из-за высокого риска кровотечений, а 
также пациентам с сахарным диабетом при отсутствии 
ССЗ. Основанием этому послужил мета-анализ шести 
исследований, который не подтвердил снижения 
риска общей смертности и серьезных сердечно-сосу-
дистых событий на фоне лечения АСК, к тому же на-
блюдалось увеличение риска кровотечений [21]. 

 
Пункт В. Артериальное давление 

АГ напрямую связана с CCP и смертностью. В Аме-
риканских рекомендациях по первичной профилак-

Факторы, повышающие риск развития ССЗ 
· Семейный анамнез высокого ССР 
· Первичная гиперхолестеринемия 
· Хроническая болезнь почек 
· Метаболический синдром 
· Преэклампсия, ранняя менопауза у женщин 
· Хронические воспалительные заболевания (особенно – ревматоидный артрит,  
  псориаз, ВИЧ) 
· Раса (например, пациенты с южноазиатским происхождением) 

Содержание липидов/биомаркеры 

· Постоянно повышенный уровень триглицеридов (≥175 мг/дл) 
У пациентов при измерении 

· Высокочувствительный С-реактивный белок ≥2мг/л 
· Уровень ЛПНП≥50 мг/дл или ≥125 нмоль/л 
· АпоВ≥130 мг/дл 
· Лодыжечно-плечевой индекс <0,9 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания,  
ССР – сердечно-сосудистый риск

Table 2. Factors increasing the risk of cardiovascular disease 
Таблица 2. Факторы, повышающие риск развития ССЗ
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тике ССЗ, так же как и в Российских и Европейских ре-
комендациях, особое внимание уделяется коррекции 
образа жизни в качестве первичного метода профи-
лактики и назначение лекарственной терапии при ее 
необходимости. Немедикаментозная терапия реко-
мендуется пациентам с повышенным уровнем АД или 
с установленным диагнозом АГ, и направлена на сни-
жение массы тела, коррекцию питания, снижение по-
требления соли, дополнительный прием калия, фи-
зическую активность с определенной программой 
упражнений и ограничение потребления алкоголя. Од-
нако важной составляющей является осведомленность 
о наличии АГ. 

Начало антигипертензивной терапии базируется на 
уровне АД и суммарного ССР. Согласно Американским 
рекомендациям для пациентов со средним уровнем 
АД≥130/80 мм рт.ст., которые имеют предполагаемый 
10-летний риск возникновения ССЗ≥10%, СД или 
хроническую болезнь почек, рекомендована антиги-
пертензивная терапия, направленная на достижение 
цифр АД<130/80 мм рт.ст. Пациентам с предпола-
гаемым 10-летним риском развития ССЗ<10% и сред-
ним уровнем АД≥140/80 также рекомендована те-
рапия для достижения АД<130/80 мм рт.ст. Для 
пациентов с риском ССЗ<10% и АД 130-139/80-89 
мм рт.ст. должна быть рекомендована немедикамен-
тозная терапия.  

Российские и европейские эксперты рекомендуют 
раннее назначение медикаментозной терапии при АГ 
3 степени независимо от ССР. Медикаментозное лече-
ние показано при очень высоком ССР и рекомендо-
вано при высоком ССР, а также может применяться 
при АГ 1-2 степени и низком или умеренном ССР, це-
лесообразно рекомендовать всем пациентам с АГ сни-
жение САД/ДАД до 130-139/80-85 мм рт.ст. 

 
Пункт С. Холестерин 

Гиперхолестеринемия является модифицируемым 
ФР, напрямую связанным с возникновением ССЗ [16]. 
У большинства пациентов от 40 до 70 лет оценка  
10-летнего риска развития ССЗ по PCE является первой 
предпосылкой для принятия решения о назначении 
статинов. Исключением являются пациенты с СД (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности A), или 
имеющие уровень ЛПНП≥190 мг/дл (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности B-R), для которых 
использование статинов рекомендуется независимо 
от выявленного ССР. 

Для пациентов со средним (≥7,5% и до 20%) или 
высоким (≥20%) 10-летним ССР терапия статинами 
в средней дозе (снижает ЛПНП на 30-49%) реко-
мендуется после обсуждения с пациентом ФР (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности A). Если 
требуется максимальное снижение риска развития 

ССЗ, то в данном случае назначается терапия стати-
нами в высокой дозе для снижения ЛПНП>50%, осо-
бенно – у пациентов с 10-летним ССР≥20%. Исполь-
зование статинов у пациентов со средним риском 
развития ССЗ является предметом обсуждения, по-
этому требуется определение факторов, повышаю-
щих ССР (таблица 1, класс рекомендаций IIa, уровень 
доказательности B-R) или САС (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности B-R), которые могут по-
мочь в принятии решения как врачу, так и пациенту. 
Наличие у пациента 100 и более баллов по шкале 
Агастона при исследовании САС (или показатель, 
равный или превышающий 75 центиль для данного 
пола и возрастной группы) свидетельствует в пользу 
более высокого ССР у пациента, позволяя принять 
решение о начале терапии статинами в средней дозе. 
Показатель по шкале САС, равный нулю, помогает 
пересмотреть уровень ССР в сторону его уменьшения 
и воздержаться от применения статинов или отсро-
чить повторное определение риска на 5-10 лет у па-
циентов без состояний, ассоциированных с высоким 
риском: СД, семейный анамнез с ранним наступле-
нием заболеваний коронарных артерий или курение 
(класс рекомендаций IIa, уровень доказательности 
B-NR). 

Для пациентов с пограничным 10-летним ССР (от 
5 до <7,5%) наличие факторов, повышающих риск 
ССЗ, может склонить врача к назначению статинов в 
средней дозе (класс рекомендаций IIb, уровень дока-
зательности B-R). У молодых пациентов 20-39 лет 
определение ФР облегчает вычисление степени риска, 
и может помочь вовремя корректировать образ жизни. 
Статины в молодом возрасте строго рекомендуется на-
значать только пациентам, имеющим уровень 
ЛПНП≥190 мг/дл (первичная тяжелая гиперхолесте-
ринемия) или если при длительном контроле липид-
ного спектра отмечается показатель ЛПНП≥160 мг/дл. 

Ключевым моментом новых рекомендаций Евро-
пейского общества кардиологов по дислипидемии 
[22] является акцент на выделении лиц очень высокого 
ССР и назначении агрессивной липидснижающей те-
рапии. Наиболее значимое изменение новой версии 
рекомендации – уменьшение целевых значений  
ХС-ЛПНП для всех категорий риска, за исключением 
низкого (сохранилось прежнее значение <3 ммоль/л). 
При промежуточном риске целевой уровень ХС-ЛПНП 
снизился с <3 до <2,6 ммоль/л, при высоком – с 
<2,6 до <1,8 ммоль/л, при очень высоком – с  
<1,8 до <1,4 ммоль/л, что явилось следствием  
результатов рандомизированных исследований 
FOURIER [23], ODYSSEY-OUTCOMES [24] и мета-ана-
лизов, подтвердивших концепцию «чем ниже, тем 
лучше». 
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Курение 
Табакокурение является одним из ведущих моди-

фицируемых факторов заболеваемости и смертности 
во всем мире. В 2017 г., согласно оценкам специали-
стов, в США около 47,4 млн (19,3%) взрослых аме-
риканцев использовали табачные изделия, включая 
сигареты (34,3 млн; 14%); сигары (9,3 млн; 3,8%); 
электронные сигареты (6,9 млн; 2,8%); некуритель-
ный табак (5,1 млн; 2,1%); бонги, трубки или кальяны 
(2,6 млн; 1%) [26]. 

Невозможно не представить данные крупного рос-
сийского исследования, например, ЭССЕ-РФ (продол-
жение пилотного проекта МЕРИДИАН-РО, в котором 
участвовало взрослое население 25-64 лет), согласно 
которым курят 27,7% пациентов с и без АГ, из которых 
43,5% мужчины и 14,2% – женщины [25,27]. Кроме 
того, результаты 27-летнего исследования, проведен-
ного в Томске с участием 1546 человек, показали, что 
ОР общей смертности у обследуемых лиц с АГ уве-
личивается в 2,2 раза, в то время как при сочетании с 
курением – в 5,2 раза. При этом у пациентов, бро-
сивших курить, отмечался риск смерти от ССЗ в 1,8 
раз выше по сравнению с некурящими [28]. 

В рекомендациях “ABCDE“ эксперты акцентируют 
внимание на необходимости выявления использования 
пациентом табачной продукции при первом контакте 
с ним (класс рекомендаций I, уровень доказательности 
A), а всем курящим настоятельно рекомендован отказ 
от курения (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности A). Семь фармакологических подходов, на-
правленных на помощь пациенту с борьбой против 
курения, включают в себя 5 замещающих никотин 
средств, а также бупропион и варениклин. Эксперты 
подчеркивают, что неблагоприятные побочные ней-
ропсихиатрические реакции в настоящее время не 
имеют связи с употреблением бупропиона и вареник-
лина. 

Электронная система доставки никотина (электрон-
ные сигареты) не рекомендуется, поскольку данные о 
безопасности или пользе данного метода пока не по-
лучены. Необходимость использования табака является 
хроническим заболеванием, которое требует долго-
срочного контроля, и обучение врачей помогает уве-
личить долю успеха по отказу от курения у их пациентов. 
В системах, в которых каждому пациенту выделяется 
персонал, направленный на помощь с отказом от ку-
рения, был больший показатель эффективности.  

Очень важно наличие специалистов по лечению за-
висимости от табака в каждом центре здоровья, опыт 
которых позволяют использовать плоды доказательной 
медицины в качестве инструментов лечения (класс ре-
комендаций IIa, уровень доказательности B-R). Пас-
сивное курение также является обратимой причиной 
смерти, врачам следует рекомендовать пациентам из-

бегать любой формы пассивного курения (включая 
контакт с использующими электронные сигареты ку-
рящими людьми) (уровень рекомендаций III, класс 
доказательности B-NR). 

В двух вариантах Российских и Европейских реко-
мендаций прослеживаются аналогичные тенденции с 
акцентом на выявление курильщиков и рекомендации 
по отказу от курения, включая пассивное, с неодно-
кратным предложением помощи с повторными кон-
сультациями, а также с препаратами, замещающих ни-
котин – варениклина, бупропиона по отдельности или 
в комбинации. Электронные системы доставки нико-
тина (ЭСДН), часто называемые электронными сига-
ретами, представляют собой новый класс табачных 
изделий, которые выделяют аэрозоль, содержащий 
мелкие и ультрадисперсные частицы, никотин и ток-
сичные газы [29-31]. Новая концепция государствен-
ной политики нашей страны по противодействию по-
треблению табака предусматривает регулирование 
ЭСДН, приравнивая их к обычной табачной продукции 
[32]. ЭСДН не могут считаться безопасными или без-
вредными даже при сравнении с обычными сигаре-
тами, поскольку вызывают никотиновую зависимость, 
негативно влияют на функционирование сердечно-со-
судистой, бронхолегочной и других систем организма, 
что объясняется увеличением окислительного стресса 
и симпатической стимуляции, в том числе, и у моло-
дых здоровых людей. 

 
Пункт D. Сахарный диабет 

СД 2 типа является распространенным заболева-
нием и основным ФР возникновения ССЗ. По данным 
исследования по изучению распространенности АГ и 
факторов риска в 12 странах Европы, в том числе, и в 
России (EURIKA) количество участвующих в исследо-
вании пациентов с СД составляет 15,2%, что почти в  
2 раза больше, чем в исследовании ЭССЕ-РФ на 2017 г., 
и составляет 8,6% от всех участвовавших [33,34]. 

Всем пациентам с СД 2 типа рекомендовано со-
блюдать определенную диету, направленную на улуч-
шение контроля уровня глюкозы в крови и снижения 
массы тела (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности A). Данные из различных исследований го-
ворят о пользе использования средиземноморской – 
Dietary Approaches to Stop Hypertension (Dash) и веге-
тарианской/веганской диет для коррекции этих пока-
зателей. Часто создание персонализированной диеты 
требует участия команды экспертов и диетолога-нут-
риоциниста или программы обучения пациентов с 
диабетом. Существует множество публикаций, посвя-
щенных прямой связи между физической нагрузкой 
и снижением риска сердечно-сосудистых событий и 
смертности. Согласно мета-анализу 38 исследований 
H. Löllgen и соавт. с количеством участников более 
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271000 в возрасте от 20 до 80 лет и длительностью 
исследований от 4 до 40 лет было показано, что ОР 
снижался на 33% при умеренной физической нагрузке 
и на 45% – при интенсивной физической нагрузке 
[35,36]. 

Пациентам с СД следует рекомендовать как мини-
мум 150 минут физической нагрузки средней интен-
сивности или 75 минут физической нагрузки усилен-
ной интенсивности в неделю для достижения лучшего 
гликемического контроля и снижения массы тела 
(класс рекомендаций I, уровень доказательности A). 
Комбинация аэробных и анаэробных нагрузок более 
эффективна, чем каждый из этих видов физической 
нагрузки отдельно. Если при аэробной нагрузке воз-
действие на миокард минимально, отмечается поло-
жительная динамика со стороны дыхательной си-
стемы, т.к. увеличивается легочная вентиляция, кроме 
того, улучшается работа мышц, в том числе, за счет 
снижения содержания в них лактата. При этом анаэ-
робные нагрузки ассоциируются с накоплением внутри 
мышц гликогена и других веществ и увеличением ми-
нутного и ударного объемов крови [37,38]. 

Метформин в настоящее время остается препара-
том первой линии в терапии СД 2 типа благодаря его 
благоприятному эффекту в отношении снижения 
массы тела, контроля глюкозы и способности снизить 
риск возникновения ССЗ, а также из-за низкой стои-
мости и безопасности применения (класс рекоменда-
ций IIa, уровень доказательности B-R). У пациентов с 
СД 2 типа и другими факторами риска ССЗ, которым 
требуется дополнительное снижение уровня глюкозы, 
использование ингибиторов натрий-глюкозного конт-
ранспортера-2 и агонистов глюкагон-подобного пеп-
тида-1 в настоящее время считаются достаточно эф-
фективными в качестве препаратов, способствующих 
снижению ССР (класс рекомендаций IIb, уровень до-
казательности B-R). 

Данные препараты являются ценным дополнением 
последних рекомендаций. Три рандомизированных 
исследования показали значительное снижение ССР 
и частоты возникновения сердечной недостаточности 
или стабилизацию уже имеющейся, а также улучшение 
таких показателей, как гликированный гемоглобин, 
масса тела и АД под влиянием ингибитора натрий-
глюкозного котранспортера-2 [39]. Для пациентов с 
высоким ССР агонисты глюкагон-подобного пептида-
1 также имеют схожую степень улучшения прогноза 
при ССЗ [40]. 

Мнения российских и европейских экспертов пол-
ностью совпадают с мнением американских экспертов 
в отношении необходимости изменения образа 
жизни, включая отказ от курения, соблюдение диеты 
с низким содержанием жиров и высоким содержа-
нием пищевых волокон, аэробные нагрузки и силовые 

тренировки (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности A). Метформин также рекомендован в ка-
честве препарата выбора при хорошей переносимости 
и отсутствии противопоказаний, однако, в отличие от 
американских коллег, класс рекомендаций – I, а не II, 
но с таким же уровнем доказательности. 

 
Диета и масса тела 

Соблюдение диетических рекомендаций и упо-
требление определенных продуктов питания имеют 
модифицирующее влияние на ФР ССЗ. Для снижения 
ССР рекомендуется использование диеты, богатой ово-
щами, фруктами, бобовыми культурами, орехами, 
зерновыми, а также морепродуктами (класс рекомен-
даций I, уровень доказательности B-R). Употребление 
транс- и насыщенных жиров должно быть исключено 
(класс рекомендаций III, уровень доказательности B-
NR). Снижение употребления холестерин- и солесо-
держащих продуктов, а также замена в рационе на-
сыщенных жиров на моно- и полиненасыщенные 
жиры необходимо для пациентов, заинтересованных 
в уменьшении риска возникновения ССЗ (класс реко-
мендаций IIa, уровень доказательности B-NR). Благо-
творно на снижении ССР также скажется ограничение 
потребления мясопродуктов, рафинированного са-
хара, подслащенных напитков (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности B-NR). 

Для того чтобы обратить внимание на эпидемию 
избытка массы тела и ожирения, эксперты, подгото-
вившие рекомендации “ABCDE“, подчеркивают не-
обходимость рассмотреть данные состояния в качестве 
ФР и сфокусировать внимание пациента на коррекции 
образа жизни для снижения веса. Расчет ИМТ для 
определения избыточной массы тела (ИМТ от 25 до 
29,9 кг/м2) или ожирения (ИМТ≥30 кг/м2) рекомен-
дуется проводить как минимум ежегодно (класс ре-
комендаций I, уровень доказательности C-EO). 

Измерение окружности талии во время амбулатор-
ных визитов является эффективным методом выявле-
ния пациентов с центральным ожирением и высоким 
кардиометаболическим риском (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности B-NR). Для пациентов с 
избыточной массой тела и ожирением уменьшение 
веса рекомендовано для снижения риска ССЗ и кор-
рекции других факторов риска (класс рекомендаций 
I, уровень доказательности B-R). Для снижения веса 
требуется осознанный подход с вовлечением в про-
цесс профессионала (класс рекомендаций I, уровень 
доказательности B-R), регулярный самоконтроль от-
носительно потребляемой еды, физической активно-
сти и собственно веса. Снижение потребления калорий 
более чем на 500 ккал/день от общего количества и 
физическая активность более 150 мин/нед достаточно 
эффективны для инициальной терапии. 
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Наибольшие различия представленных рекомен-
даций касаются ограничений транс-жиров –  от пол-
ного их исключения в Американских рекомендациях 
до менее 1% в рационе питания согласно Российским 
и Европейским рекомендациям. 

 
Пункт Е. Физические упражнения 

Упражнения и физическая активность являются 
крайне важными факторами образа жизни, влияющими 
на риск ССЗ. Именно поэтому важно уделять внимание 
данному вопросу при общении с пациентом, чтобы 
оптимизировать его физическую активность (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности B-R). Врачу 
следует убедить пациента в необходимости физической 
активности в течение как минимум 150 мин/нед уме-
ренной или 75 мин/нед усиленной активности (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности B-NR). Для 
пациентов, у которых достижение данных целевых 
значений затруднено, следует вводить в образ жизни 
нагрузку любой длительности и интенсивности, чтобы 
достичь небольшого уменьшения факторов риска ССЗ 
(класс рекомендаций II, уровень доказательности  
B-NR). Новые рекомендации подчеркивают, что в до-
полнение к ежедневной физической нагрузке необхо-
димо избегать сидячего образа жизни в оставшуюся 
часть дня (класс рекомендаций IIb, уровень доказа-
тельности C-LD). Данная рекомендация особенно ак-
туальна для пациентов, которые неспособны достичь 
целевых показателей времени по физической нагрузке 
средней или усиленной интенсивности. 

Согласно Российским и Европейским рекоменда-
циям физическая активность также рекомендуется 
здоровым мужчинам и женщинам всех возрастов в 
количестве не менее 150 мин/нед (умеренная нагрузка) 
или не менее 75 мин/нед (интенсивная нагрузка),  
что, в отличие от Американских рекомендаций,  
соответствует классу рекомендаций I, уровню доказа-
тельности A. 
 
Экономические и социальные факторы 

Социальные и экономические различия являются 
важными факторами, определяющими ССР, поэтому 
игнорирование данных различий заранее уменьшает 
эффективность рекомендаций по первичной профи-
лактике. В существующих рекомендациях по ССЗ со-
держится крайне мало информации относительно со-
циально-экономических факторов, поэтому специа-
листам следует самостоятельно исследовать барьеры, 
стоящие на пути к соблюдению рекомендаций, и на-
значать терапию, отталкиваясь от условий, в которых 
находится конкретный пациент (класс рекомендаций I, 
уровень доказательности B-NR). Специалисты амери-
канской государственной программы медицинской 
помощи нуждающимся (Medicare/Medicaid) разрабо-

тали шкалу для определения влияния тех или иных 
социально-экономическим факторов на здоровье па-
циента, а именно: нестабильность жилищных условий, 
дефицит питания, неспособность к передвижению, 
нестабильные бытовые условия и собственная без-
опасность в нынешних условиях [41]. Финансовая не-
стабильность, нестабильность жилищных условий, 
страх за собственную жизнь являются важными фак-
торами сердечно-сосудистого неблагополучия и также 
должны приниматься во внимание.  

Пациентам с низкой медицинской осведомленностью 
о вопросах здоровья или коморбидным пациентам с 
психическими отклонениями следует уделять больше 
внимания для обсуждения вопросов первичной про-
филактики. Оценка психосоциальных факторов риска 
с помощью клинического опроса или стандартизованных 
опросников также рекомендована российскими и ев-
ропейскими специалистами с целью выявления воз-
можных барьеров на пути к изменению образа жизни 
или соблюдению назначений у пациентов с высоким 
риском ССЗ или с установленным ССЗ, что, в отличие 
от Американских рекомендаций, соответствует классу 
рекомендаций IIa, уровню доказательности В. 

 
Заключение 

Рекомендации ACC/AHA (2019), направленные на 
эффективную первичную профилактику ССЗ, затрагивают 
все модифицируемые ФР, коррекция которых может 
значительно отсрочить развитие ССЗ. На основе данных 
рекомендаций позже были разработаны рекомендации 
“ABCDE”, в которых были кратко, простыми словами 
изложены основные пункты Американских рекомен-
даций по первичной профилактике ССЗ, что позволяет 
повысить уровень понимания и облегчить соблюдение 
рекомендаций. Именно поэтому рекомендации “ABCDE” 
могут использоваться как врачом, так и пациентом для 
более точной оценки риска развития ССЗ и воздействия 
на модифицируемые ФР. Следует отметить, что при 
выполнении некоторых пунктов рекомендаций возни-
кают такие сложности, как никотиновая зависимость 
(которая значительно усложняет и удлиняет процесс 
отказа от курения), отсутствие желания изменить рацион 
питания, отсутствие времени для выполнения физических 
упражнений, особенно у лиц трудоспособного возраста, 
неосведомленность о влиянии факторов риска на раз-
витие ССЗ. Для нашей страны характерны схожие при-
чины невыполнения рекомендаций, однако в последнее 
время появилось много социальных программ, на-
правленных на улучшение здоровья населения. 

Рекомендации “ABCDE”, несомненно, полезны и 
для врача, и для пациента, однако остаются нерешен-
ными такие проблемы, как проработка шкал для 
оценки риска у пациентов, находящихся в трудных 
экономических или социальных условиях, а также от-
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сутствие во многих регионах страны оборудования для 
оценки по шкале САС. Данные рекомендации спо-
собны упростить работу врача-терапевта, поскольку в 
них содержится основная информация, позволяющая 
не только оценить имеющиеся ФР пациента, но и эф-
фективно их корректировать. 
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Введение 
Очевидно, что артериальная гипертония (АГ) и ги-

перхолестеринемия являются одними из наиболее 
важных модифицируемых факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, в опуб-
ликованных еще в 2004 г. данных исследования  
INTERHEART АГ и увеличение концентрации холесте-
рина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
объясняли, соответственно, 18 и 49% атрибутивного 
(добавочного) риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ) [1]. В исследовании INTERSTROKE (2016 г.) ана-
логичные значения атрибутивного риска инсульта, об-
условленные АГ и гиперхолестеринемией, составили 
уже 48 и 27% [2]. 

Однако, несмотря на давно определенную ведущую 
роль АГ и гиперхолестеринемии в развитии ССЗ, рас-
пространенность этих факторов риска по-прежнему 
остается высокой, а успешность их контроля вряд ли 
можно считать удовлетворительной. Так, в соответствии 
с данными выполненного в нашей стране эпидемио-
логического исследования ЭССЕ-РФ (n=18305), в по-
пуляции 25-64 лет у трети регистрируется повышенное 
артериальное давление (АД), а более чем у половины 
– увеличение уровня общего ХС. При этом регулярную 
антигипертензивную терапию принимает только 51% 
пациентов с АГ, а эффективно лечится лишь половина 
из них [3]. 

В большинстве действующих рекомендаций по 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний и АГ 
наметилась тенденция как к снижению целевых уров-
ней ХС ЛПНП [4,5], так и АД [6,7], что, безусловно, 
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Время анти-«липотензивной» терапии?

увеличивает количество пациентов с неадекватным 
контролем данных факторов риска. Представляется, 
что резервы существующей терапии АГ и дислипиде-
мии далеко не исчерпаны, а одним из методов ее улуч-
шения, что обозначено в действующих рекоменда-
циях, должно быть увеличение приверженности, 
достигаемое, в том числе, и с помощью использования 
фиксированных комбинаций лекарственных препара-
тов. В данном обзоре обсуждаются возможные пре-
имущества одновременной коррекции повышенного 
АД и гиперхолестеринемии как с точки зрения теоре-
тических концепций, так и доказательных данных,  
а также целесообразность подхода, основанного на 
использовании фиксированных комбинаций лекарст-
венных препаратов, в данной клинической ситуации. 

 
Теоретические предпосылки  
к одновременной коррекции  
повышенного артериального давления  
и гиперхолестеринемии 

В соответствии с данными Фрамингемского иссле-
дования 78% мужчин и 82% женщин с АГ имеют хотя 
бы один дополнительный фактор риска развития ССЗ 
[8]. B.M. Eagan и соавт., проанализировав 3 отчета 
программы NHANES (National Health and Nutrition Ex-
amination Surveys) за период с 1988 г. по 2010 г. 
(1988-1994 гг.; 1999-2004 гг.; 2005-2010 гг.), про-
демонстрировали, что 60,7-64,3% пациентов с АГ 
имеют гиперхолестеринемию [9]. По данным разных 
авторов распространенность сочетания АГ и гиперхо-
лестеринемии в общей популяции колеблется в пре-
делах 15-31%, оказывается несколько выше у жен-
щин, закономерно увеличивается с возрастом и при 
наличии других факторов риска ССЗ [10-12]. 

В 1988 г. B. Williams и соавт., обнаружив высокую 
частоту встречаемости АГ и гиперхолестеринемии у 
братьев и сестер, и предполагая существование гене-
тических предпосылок для их развития, предложили 
называть такое сочетание дислипидемической АГ [13]. 
Сегодня для обозначения сочетания АГ и дислипиде-
мии в некоторых публикациях используется термин 
липитензия (lipitension=dyslipidemia+hypertension), 
подчеркивающий высокую частоту встречаемости та-
кой комбинации, некоторое единство патофизиоло-
гических механизмов и неблагоприятное прогности-
ческое значение [14]. 

Многочисленные наблюдательные исследования 
демонстрируют, что большие значения АД сопряжены 
с более высоким уровнем концентрации атерогенных 
липопротеинов [15-17]. Одним из объяснений подоб-
ных ассоциаций может быть некоторое единство ис-
ходных факторов, предрасполагающих к развитию АГ 
и нарушению липидного обмена, таких как метабо-
лический синдром, ожирение и старение. Вместе с тем 

в ряде проспективных работ была продемонстриро-
вана и возможность существования причинно-след-
ственной связи между повышенным уровнем общего 
ХС, некоторых атерогенных липопротеинов и после-
дующим развитием АГ [18-22]. Например, в иссле-
довании T. Otsuka и соавт., включившем более 14 тыс 
здоровых мужчин (средний возраст 38±9 лет), ме-
диана наблюдения за которыми составляла 4 года, 
даже после поправки на другие факторы (возраст, ин-
декс массы тела, уровень АД на старте исследования, 
прием алкоголя, курение, уровень физической актив-
ности, наличие АГ у родителей и наличие нарушений 
углеводного обмена) увеличение уровня общего 
ХС>5,7 ммоль/л значимо повышало риск развития 
АГ за время наблюдения (отношение рисков [ОР] 1,28; 
95% доверительный интервал [ДИ] 1,06-1,56; 
p<0,001). Аналогичное увеличение риска развития 
АГ было продемонстрировано и для верхних квинти-
лей ХС ЛПНП (ОР 1,27; 95%ДИ 1,05-1,53; p=0,022), 
а также ХС не липопротеинов высокой плотности (ОР 
1,33; 95%ДИ 1,09-1,63; p=0,018) [22]. Основными 
патофизиологическими механизмами, объясняю-
щими подобную связь, помимо единства обозначен-
ных выше предрасполагающих факторов, может быть 
эндотелиальная дисфункция, обусловленная повы-
шенным содержанием атерогенных липопротеинов 
[23], которая приводит к недостаточной продукции 
оксида азота и нарушению барорецепторного конт-
роля АД [24]. Кроме того, известно, что наличие дис-
липидемии ассоциировано с увеличением ригидности 
крупных эластических артерий [25], а также секрецией 
вазоконстрикторных молекул [26]. 

Таким образом, можно заключить, что между АГ и 
гиперхолестеринемией прослеживается четкая связь, 
обусловленная не только высокой частотой встречае-
мости сочетания этих состояний, но и возможными 
патогенетическими механизмами повышения АД при 
увеличении уровня атерогенных липопротеинов. В то 
же время в терапии АГ и гиперхолестеринемии не-
сколько большее значение имеет хорошо известное 
атерогенное влияние этих факторов, проявляющееся 
увеличением риска ССЗ и смерти. При этом есть осно-
вания полагать, что увеличение риска развития ССЗ 
при сочетании нескольких факторов превосходит 
сумму рисков, обусловленных каждым из этих факто-
ров по отдельности. 

Так, J.D. Neaton и соавт., проанализировав данные 
о более чем 300 тыс участниках исследования MRFIT, 
оценили ассоциации между уровнем ХС, систоличе-
ским АД, курением и риском смерти, связанной с ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Одинаково сильная 
связь между увеличением систолического АД и небла-
гоприятным исходом прослеживалась при всех уров-
нях ХС, при этом в том случае, когда факторы риска 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5) 843



844 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(5)

Is it Time for Anti-«Lipitensive» Therapy? 
Время анти-«липотензивной» терапии?

анализировались совместно, у пациентов, уровень АД 
и ХС которых находился в наивысшем квинтиле, риск 
развития смерти от ИБС был в 11 раз больше по 
сравнению с участниками, определенными в группу 
наименьшего квинтиля по АД и ХС (рис. 1) [27]. Ана-
логичным образом D. Liao и соавт, проанализировав 
данные о более чем 15 тыс пациентах без ССЗ, но с их 
факторами риска (участники исследования ARIC) уста-
новили, что частота развития ИБС у пациентов без АГ 
и с нормальным ХС ЛПНП составляет 23 (95%ДИ  
19-29) случая на 10000 пациенто-лет, у пациентов 
только с АГ – 39 (95%ДИ 30-50) случаев на 10000 па-
циенто-лет, у пациентов только с повышенным ХС ЛПНП 
– 35 (95%ДИ 30-42) случаев на 10000 пациенто-лет 
и 74 (63-87) случая на 10000 пациенто-лет – у паци-
ентов с сочетанием двух факторов риска. Таким обра-
зом, превышение риска, обусловленное сочетанием 
АГ и повышенного ХС ЛПНП, составило 51 случай на 
10000 пациенто-лет, при этом значение этого показа-
теля на основании частоты событий, ассоциированных 
с каждым из факторов по отдельности, составляет 28 
случаев на 10000 пациенто-лет, что позволяет рассчи-
тать «избыточный» риск, обусловленный совместным 
воздействием АГ и увеличением ХС ЛПНП: 51-28=23 
(на 10000 пациенто-лет), составляющий 30% от ре-
альной частоты развития ИБС у пациентов с сочета-

нием двух факторов риска в данном исследовании 
[28]. Представляется, что о таком взаимодополняю-
щем в отношении риска развития неблагоприятных 
событий значении АГ и дислипидемии, обусловлен-
ном, по-видимому, синергичными патофизиологиче-
скими механизмами, в конечном счете, приводящими 
к развитию атеросклероза, следует помнить не только 
при стратификации риска, но и при решении вопроса 
о назначении терапии пациентам с АГ и гиперхоле-
стеринемией, что отмечено в действующих рекомен-
дациях [6]. При этом логично предположить, что кор-
рекция этих факторов ввиду самостоятельного 
неблагоприятного значения каждого из них в подав-
ляющем большинстве случаев должна осуществляться 
одновременно, что позволит максимально возможно 
снизить остаточный риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у таких пациентов. 

Кроме этого, необходимо отметить, что, в соответ-
ствии с данными исследований последних лет, воз-
действие повышенного уровня ХС ЛПНП и АД даже в 
относительно молодом возрасте существенно увеличи-
вает риск развития ССЗ [29-31]. Так, в исследовании 
Y. Zhang и соавт., объединившем данные о более чем 
36 тыс пациентов из 6 крупных когортных исследова-
ний (ARIC, CARDIA, FHS-O, HealthABC, MESA, CHS), 
уровни ХС ЛПНП≥2,6 ммоль/л в возрасте 18-39 лет 

Figure 1. Age-adjusted CHD mortality per 10,000 person-years as a function of total cholesterol and systolic blood pressure 
in nonsmoking MRFIT study participants [adapted from 27]. 

Рисунок 1. Скорректированная по возрасту смертность от ИБС на 10000 пациенто-лет в зависимости от уровня  
общего холестерина и систолического АД у некурящих участников исследования MRFIT [адаптировано  
из 27].
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ассоциировались с увеличением риска развития ИБС 
на 64% (ОР 1,64; 95%ДИ 1,27-2,11) по сравнению с 
более низкими значениями, а систолическое АД≥130 
мм рт.ст. в этом же возрасте – с увеличением риска 
развития сердечной недостаточности на 37% (ОР 
1,37; 95%ДИ 1,17-1,71) по сравнению с АД<120 мм 
рт.ст. [31]. Следует подчеркнуть, что полученные ассо-
циации не зависели от значений ХС ЛПНП и АД в бо-
лее поздний период жизни, в связи с чем закономерно 
возникает вопрос о необходимости коррекции этих 
факторов риска в молодом возрасте. Действующие 
алгоритмы определения риска ССЗ ориентированы на 
более старшую возрастную группу, поэтому подавляю-
щее большинство пациентов молодого возраста даже 
в случае наличия и обнаружения у них факторов риска 
развития ССЗ вряд ли будут получать терапию [6,7]. 
При этом наблюдательные исследования все же сви-
детельствуют о целесообразности коррекции повы-
шенного АД и гиперхолестеринемии и в молодом воз-
расте [29-31]. Ожидается, что несколько приблизиться 
к ответу на данный вопрос позволит рандомизиро-
ванное исследование ECAD, в котором у молодых  
пациентов со значениями ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л и 
хотя бы 1 дополнительным фактором риска ССЗ, од-
нако не соответствующих действующим критериям на-
значения липидснижающей терапии, будет проверена 
гипотеза об эффективности раннего старта терапии 
статинами в отношении снижения риска нефатального 
ИМ, реваскуляризаций, нефатального инсульта  
и смерти от всех причин, за исключением онкологи-
ческих заболеваний и травм [32]. 

Таким образом, представленные выше данные де-
монстрируют взаимосвязь АГ и гиперхолестеринемии, 
усугубляющую влияние каждого из этих факторов в 
отдельности на риск развития ССЗ. Причем, подобное 
негативное влияние реализуется даже в молодом воз-
расте. Все это теоретически обосновывает необходи-
мость сочетанной коррекции повышенного АД и дис-
липидемии, а также позволяет обсуждать целесооб-
разность вмешательства у относительно молодых па-
циентов. В связи с этим далее будут представлены 
данные основных исследований, оценивших эффек-
тивность одновременного применения гипотензивных 
и липидснижающих препаратов. 

 
Доказательная база сочетанного  
применения антигипертензивной  
и липидснижающей терапии 

Прежде чем перейти к обсуждению исследований, 
оценивших сочетание приема антигипертензивной и 
гиполипидемической терапии в первичной профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний, следует под-
черкнуть, что в работах, проанализировавших эф-
фекты статинов как в первичной [33-35], так и во 

вторичной [36-39] профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний, снижение относительного риска не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий было 
сопоставимым вне зависимости от наличия у пациен-
тов АГ на момент старта исследования. Можно пред-
положить, что такое одинаковое снижение относи-
тельного риска транслировалось в более выраженное 
уменьшение абсолютного риска неблагоприятных ис-
ходов у пациентов с АГ из-за их исходного большего 
риска развития ССЗ и их осложнений. 

Первым исследованием, оценившим эффекты ста-
тина в популяции пациентов с АГ, получающих анти-
гипертензивную терапию, стало ALLHAT-LLT [40] (часть 
широкомасштабного исследования ALLHAT [41]), вы-
полнявшееся в период с 1994 г. по 2002 г. в США. Его 
участниками стали 10355 пациентов 55 лет и старше, 
имеющие АГ, хотя бы один дополнительный фактор 
риска ИБС или ИБС, уровень ХС ЛПНП в диапазоне 
3,1-4,9 ммоль/л для пациентов без ИБС и 2,6-3,3 
ммоль/л – для больных с ИБС и уровень триглицери-
дов ≤3,9 ммоль/л. Пациенты рандомизировались в 
группу приема 40 мг правастатина и стандартной те-
рапии. По окончанию наблюдения за участниками, 
средняя продолжительность которого составила  
4,8 года, частота наступления первичной конечной 
точки – смерти от всех причин – значимо не отлича-
лась между двумя группами (ОР 0,99; 95%ДИ 0,89-
1,11; p=0,88). Отсутствовали различия и для вторич-
ной комбинированной конечной точки, включившей 
нефатальный ИМ и смерть от ИБС (ОР 0,91; 95%ДИ 
0,79-1,04; p=0,16). Причины подобной «неудачи» 
исследования ALLHAT-LLT до сих пор обсуждаются, а 
наиболее распространенными предположениями яв-
ляются открытый характер исследования, низкая ли-
пидснижающая эффективность правастатина, а также 
некоторое снижение мощности, связанное с относи-
тельно небольшой межгрупповой разницей по изме-
нению уровня ХС за время исследования, которая ока-
зывалась более чем в два раза меньше по сравнению 
с ранее выполненными исследованиями применения 
статинов (9,6% против 18-20%). Предполагается, что 
причиной этому стало достаточно большое число крос-
соверных пациентов в группе стандартной терапии: 
так, более четверти из них принимали статины к концу 
5-го года исследования, что связано с укреплением в 
тот период позиций статинов в различных клинических 
рекомендациях [40]. 

Далее, в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании ASCOT [42], 
имевшем факторный дизайн 2×2, одной из ветвей 
была оценка эффектов аторвастатина (ASCOT-LLA 
[43]). Участники ASCOT-LLA (n=19 342), помимо обя-
зательных критериев включения (АГ, 3 дополнитель-
ных фактора риска ССЗ: гипертрофия левого желу-
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дочка, сахарный диабет 2-го типа, заболевание пери-
ферических артерий, инсульт или транзиторная ише-
мическая атака в анамнезе, мужской пол, возраст  
55 лет и старше, курение, микроальбуминурия/про-
теинурия, отношение общего ХС к ХС липопротеинов 
высокой плотности ≥6, семейный анамнез ранней 
ИБС), не должны были принимать липидснижающую 
терапию, а уровень их общего ХС не должен был пре-
вышать 6,5 ммоль/л. Пациенты рандомизировались 
в группы приема 10 мг аторвастатина и плацебо. Ис-
следование было остановлено досрочно через 3,3 года 
наблюдения из-за выраженного снижения риска на-
ступления первичной конечной точки, включившей 
нефатальный ИМ и смерть от ИБС, в группе аторва-
статина по сравнению с плацебо (ОР 0,64; 95%ДИ 
0,5-0,83; p=0,0005). Количество фатальных и нефа-
тальных инсультов (ОР 0,73; 95%ДИ 0,56-0,96; 
p=0,024), всех сердечно-сосудистых событий (ОР 
0,79; 95%ДИ 0,69-0,9; p=0,0005), а также всех ко-
ронарных событий (ОР 0,71; 95%ДИ 0,69-0,86; 
p=0,0005) также оказывалось меньше в группе атор-
вастатина. Результаты наблюдения за участниками ис-
следования ASCOT, опубликованные в 2018 г., проде-
монстрировали, что пациенты из группы аторвастатина 
характеризовались меньшим числом смертей от сер-
дечно-сосудистых причин (ОР 0,85; 95%ДИ 0,72-
0,99; p=0,0395), а также тенденциями к меньшей ча-
стоте ИБС (ОР 0,78; 95%ДИ 0,58-1,04; p=0,0884) и 
общей смертности (ОР 0,92; 95%ДИ 0,84-1,01; 
p=0,0913) даже через 16 лет наблюдения, что под-
тверждает положительные эффекты статинов у паци-
ентов с АГ и высоким риском развития осложнений 
ССЗ и в очень отдаленном периоде [44]. 

И, наконец, еще одним исследованием, которое 
следовало бы обсудить в аспекте обозначенной про-
блемы, является многоцентровое двойное слепое ран-
домизированное исследование с факторным дизай-
ном 2×2 HOPE-3 [45]. В отличие от предыдущих, для 
включения в это исследование не требовалось наличие 
АГ и определенного уровня ХС ЛПНП, а обязатель-
ными критериями были возраст ≥55 лет для мужчин 
и ≥65 лет для женщин, и наличие хотя бы одного до-
полнительного фактора риска ССЗ [увеличение отно-
шения окружности талии к окружности бедер (≥0,9 и 
≥0,85 у мужчин и женщин, соответственно), низкая 
концентрация ХС липопротеинов высокой плотности 
(<1 и <1,3 ммоль/л у мужчин и женщин, соответ-
ственно), курение, нарушение углеводного обмена 
(повышение уровня глюкозы натощак, нарушение то-
лерантности к глюкозе, сахарный диабет, компенси-
руемый только диетотерапией без применения саха-
роснижающих препаратов), семейный анамнез 
ранней ИБС и легкое нарушение функции почек (мик-
роальбуминурия или расчетная скорость клубочковой 

фильтрации <60 мл/мин/1,73м2 или повышение 
уровня креатинина>124 мкмоль/л, если пациент не 
имел протеинурию или АД>130/80 мм рт.ст.). Также 
в исследование включались женщины ≥60 лет с хотя 
бы двумя из перечисленных выше факторов риска. 
Пациенты рандомизировались в группы приема фик-
сированной комбинации антигипертензивных препа-
ратов (гидрохлоротиазид 12,5 мг+кандесартан 16 мг) 
и плацебо, а также приема розувастатина (10 мг) и 
плацебо. В конце исследования, медиана продолжи-
тельности которого составила 5,6 лет, частота наступ-
ления первичной конечной точки, включившей смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт, оказалась статистически меньше 
в группе сочетанного приема гипотензивной и липидс-
нижающей терапии по сравнению с двойным плацебо 
(3,6% против 5%; ОР 0,71; 95%ДИ 0,56-0,9; 
p=0,005). При этом есть основания полагать, что такое 
снижение риска оказывалось наибольшим у пациен-
тов с исходно повышенным уровнем АД. Так, в заранее 
запланированном анализе подгрупп снижение риска 
наступления первичной конечной точки у пациентов с 
уровнем систолического АД в пределах верхнего тер-
циля >143,5 мм рт.ст. оказывалось, хотя и незначимо, 
но больше, чем таковое для больных, уровень АД ко-
торых соответствовал двум нижним терцилям (ОР 
0,59; 95%ДИ 0,4-0,85 против ОР 0,82; 95%ДИ 0,59-
1,12; p для взаимодействия =0,19). В отдельном ана-
лизе антигипертензивной ветви исследования было 
продемонстрировано, что прием комбинации гидро-
хлоротиазида и кандесартана не сопровождался сни-
жением риска событий, включенных в первичную ко-
нечную точку (ОР 0,95; 95%ДИ 0,81-1,11; p=0,51) 
[46]. Вероятно, объяснением этому является относи-
тельно невысокий уровень среднего АД на момент 
старта исследования – 138.1/81.9 мм рт.ст. и невы-
сокий кардиологический риск участников, так как при 
запланированном авторами вторичном анализе в под-
группе пациентов, уровень систолического АД которых 
соответствовал верхнему терцилю (>143,5 мм рт.ст.), 
снижение риска в группе активной терапии все же до-
стигало статистической значимости (ОР 0,76; 95%ДИ 
0,6-0,96). При этом в отдельном анализе липидсни-
жающей ветви было продемонстрировано, что розу-
вастатин оказывался эффективным вне зависимости 
от уровня АД и ХС ЛПНП на момент старта исследова-
ния [35]. Таким образом, результаты исследования 
HOPE-3 в целом продемонстрировали эффективность 
подхода, основанного на приеме комбинации анти-
гипертензивной и липидснижающей терапии, а ре-
зультаты его вторичных анализов позволяют предпо-
лагать, что если липидснижающая терапия приводила 
к снижению риска больших сердечно-сосудистых со-
бытий у всех пациентов, то ее сочетание с антигипер-
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тензивной терапией обладало наибольшим эффектом 
у пациентов с повышенным уровнем АД вне зависи-
мости от значений ХС ЛПНП. 

Итак, подводя итог вышесказанному, широкомас-
штабные рандомизированные клинические исследо-
вания продемонстрировали целесообразность соче-
танного приема липидснижающей и антигипертен-
зивной терапии практически для всех больных АГ, 
имеющих высокий (исследование ASCOT-LLA) и сред-
ний риск развития осложнений ССЗ (исследование 
HOPE-3). Результаты приведенных исследований нашли 
отражение в действующих клинических рекомендациях 
по ведению больных с АГ, где подчеркивается, что ли-
пидснижающая терапия статинами принесет пользу 
большинству пациентов с АГ, а определение целесо-
образности их назначения и выбор целевых уровней 
ХС ЛПНП должны проводиться в соответствии с ис-
ходным расчетным риском больных АГ [6]. 

 
Концепция «полипилл» – снижение  
риска развития осложнений сердечно- 
сосудистых заболеваний одной таблеткой 

Термин «полипилл» возник в англоязычной меди-
цинской литературе практически 20 лет назад, когда 
эксперты Всемирной организации здравоохранения 
предположили, что комбинация в одной таблетке че-
тырех препаратов, снижающих риск развития ослож-
нений ССЗ (бета-адреноблокатор+ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента+статин+аспирин), 
окажется эффективной при вторичной профилактике 
ССЗ [47].  

Далее, в 2003 г. N.J. Wald и M.R. Law опубликовали 
работу, в которой предположили, что прием одной 
таблетки, содержащей статин (аторвастатин 10 мг или 
симвастатин 40 мг), три антигипертензивных препа-
рата (тиазидный диуретик, бета-адреноблокатор, ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента) в 
дозе, равной половине от стандартной, 0,8 мг фолие-
вой кислоты и 75 мг аспирина, позволит снизить ча-
стоту развития ИБС на 88%, а инсульта – на 80% в 
случае ее приема всеми людьми в возрасте ≥55 лет 
[48]. Однако большинство специалистов все же усом-
нились в возможности и обоснованности такого под-
хода ввиду отсутствия рандомизированных клиниче-
ских исследований, подтвердивших эффективность и 
безопасность подобной политаблетки, а также неко-
торой неубедительности приведенных расчетов (со-
мнения относительно аддитивности действия компо-
нентов политаблетки, ожидаемый высокий уровень 
приверженности и др.). Кроме этого, на сегодняшний 
день не получено данных, свидетельствующих об эф-
фективности фолиевой кислоты в первичной профи-
лактике ССЗ [49], тогда как прием аспирина при, по-
видимому, все же нейтральном влиянии на риск 

сердечно-сосудистых событий, сопровождается значи-
мым увеличением риска кровотечений [50, 51]. Таким 
образом, по мнению большинства экспертов, концеп-
ция «полипилл» на популяционном уровне вряд ли 
окажется успешной, несмотря на продолжающиеся 
рандомизированные клинические исследования в 
данной области [49]. 

При этом очевидно, что главным преимуществом 
подобных политаблеток, с точки зрения пациента, яв-
ляется простота приема – вместо нескольких лекарст-
венных препаратов пациенты принимают только 1 таб-
летку. Можно предположить, что одной из основных 
точек приложения таких политаблеток – комбиниро-
ванных лекарственных препаратов с постоянными до-
зами (фиксированные комбинации) – может стать те-
рапия АГ. 

Так, в соответствии с данными многочисленных ис-
следований, у подавляющего большинства пациентов 
с АГ для адекватного контроля АД, независимо от клас-
сов препаратов, используемых в терапии, требуется 
прием более чем одного гипотензивного средства 
[41,52-55]. Кроме этого, выше уже упоминалось, что 
у многих из них следует обсуждать и назначение ли-
пидснижающей терапии (табл. 1). Таким образом, для 
успешного контроля риска пациентам с АГ нередко не-
обходим прием как минимум трех лекарственных пре-
паратов (двух – антигипертензивных и статина). 

Известно, что одним из ведущих факторов, об-
уславливающих «разрыв» между возможным и реаль-
ным контролем риска, является недостаточная при-
верженность к предписанному режиму терапии [56]. 
В исследовании M. Tomaszewski и соавт., включившем 
пациентов с АГ, оценка приема антигипертензивных 
препаратов проводилась с использованием метода 
жидкостной хроматографии и тандемной масс-спек-
трометрии мочи. Оказалось, что каждый четвертый 
пациент полностью (10%) или частично (15%) не со-
блюдал предписанный режим терапии, а медиана 
числа реально принимаемых антигипертензивных 
препаратов (2) оказывалась меньше числа выписан-
ных (3) [57]. Кроме того, очевидно, что особенно 
остро вопрос приверженности должен обсуждаться 
для препаратов, не имеющих прямого видимого для 
пациента эффекта, в частности, для статинов. Так, в 
ретроспективном анализе Chapman и соавт., включив-
шем пациентов с АГ и дислипидемией высокого риска, 
только один из трех пациентов продолжал прием ан-
тигипертензивной и гиполипидемической терапии че-
рез полгода от начала лечения, а при выполнении мно-
гофакторного регрессионного анализа предикторами 
приверженности были одновременный старт антиги-
пертензивной и гиполипидемической терапии, нали-
чие в анамнезе ИБС или застойной сердечной недо-
статочности или прием небольшого количества других 
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лекарственных средств [58]. Таким образом, можно 
предположить, что в случае обсуждения такой терапии 
с целью первичной профилактики в качестве ведущих 
факторов, определяющих высокую приверженность, 
должны обсуждаться одновременный старт антиги-
пертензивной и липидснижающей терапии, и умень-
шение числа принимаемых таблеток. В исследовании 
STITCH2 главным фактором, препятствующим дости-
жению целевых значений АД, было неназначение бо-
лее чем одного антигипертензивного препарата, а фак-
тором, препятствующим адекватному контролю  
ХС ЛПНП – неинициация липидснижающей терапии 
[59]. При этом известно, что доказанным преимуще-
ством фиксированных комбинаций лекарственных 
средств является улучшение приверженности пациен-
тов к лечению. Так, в мета-анализе S. Bangalore и соавт. 
было продемонстрировано, что использование фик-
сированных комбинаций позволяет на 26% уменьшить 
риск неприверженности к предписанному режиму те-
рапии по сравнению с использованием свободных 
комбинаций лекарственных препаратов (объединен-
ное ОР 0,74; 95%ДИ 0,69-0,8; p<0,001) [56]. 

Таким образом, все вышесказанное позволяет пред-
полагать, что для пациентов, страдающих АГ и нуж-
дающихся в приеме гиполипидемической терапии, 
одним из методов улучшения контроля АД и дости-
жения целевых значений ХС ЛПНП может быть ис-
пользование фиксированных комбинаций лекарст-
венных средств, содержащих два антигипертензивных 
препарата и статин. При этом, учитывая достаточно 
жесткие целевые уровни ХС ЛПНП, обозначенные в 
действующих рекомендациях по дислипидемии [4], 
следует подчеркнуть, что любое уменьшение ХС ЛПНП, 
как и снижение АД, реализуется в снижение риска 
наступления нежелательных исходов. По данным ши-
рокомасштабных анализов [60, 61], снижение уровня 
ХС ЛПНП на каждый 1 ммоль/л приводит к уменьше-
нию относительного глобального сердечно-сосудистого 

риска на 20-25%, тогда как снижение АД на каждые 
10 мм рт.ст. (до уровня <130 мм рт.ст.) уменьшает от-
носительный риск больших сердечно-сосудистых со-
бытий на 17-28% [62]. Таким образом, можно пред-
полагать, что даже в случае недостижения обозначенных 
целевых значений, синергизм антигипертензивной и 
липидснижающей терапии будет способствовать вы-
раженному уменьшению риска нежелательных событий. 
Одной из таких комбинаций, сочетающей антигипер-
тензивную и липидснижающую терапию, является пре-
парат Роксатенз-инда® (компания KRKA, Словения), 
содержащий в одной таблетке индапамид, периндо-
прил и розувастатин. 

Учитывая нарастающий интерес к фиксированным 
комбинациям лекарственных средств, Европейское 
агентство лекарственных средств (ЕМА) [63] и Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных средств США (FDA) [64] в 2017-2018 гг. 
опубликовали рекомендации по разработке фиксиро-
ванных комбинаций лекарственных препаратов. Не-
сколько подробнее остановимся на основных из них 
на примере препарата Роксатенз-инда®.  

Так, обсуждается [63,64], что создаваемая фикси-
рованная комбинация должна быть рациональной 
как с фармакологической, так и с клинической точек 
зрения. Здесь стоит отметить, что в соответствии с 
действующими Европейскими рекомендациями по 
ведению больных с АГ для большинства пациентов 
(за исключением пациентов низкого риска с систоли-
ческим АД<150 мм рт.ст., пожилых (≥80 лет) и хрупких 
пациентов) в качестве стартовой терапии рекомендуется 
использование комбинации из двух препаратов, при-
чем, их выбор достаточно ограничен, а предпочитае-
мым является сочетание блокатора ренин ангиотен-
зин-альдостероновой системы (ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента/блокатора рецепторов 
ангиотензина II) с диуретиком или блокатором каль-
циевых каналов. Терапия статинами, как упоминалась 

Категория риска                                                                                                       Целевые значения ХС ЛПНП 
Очень высокий сердечно-сосудистый риск – рекомендована                                     <1,8 ммоль/л или уменьшение ≥50% от начального уровня, если ХС ЛПНП в диапазоне 
терапия статинами (IB)                                                                                                                1,8-3,5 ммоль/л 
                                                                                                                                                            <1,4 ммоль/л* 
Высокий сердечно-сосудистый риск – рекомендована терапия                                  <2,6 ммоль/л или уменьшение ≥50% от начального уровня, если ХС ЛПНП в диапазоне 
статинами (IB)                                                                                                                                2,6-5,2 ммоль/л 
                                                                                                                                                            <1,8 ммоль/л* 
Умеренный сердечно-сосудистый риск – терапия статинами                                       <3 ммоль/л 
должна обсуждаться (IIa)                                                                                                           <2,6 ммоль/л* 
Низкий сердечно-сосудистый риск – терапия статинами                                              <3 ммоль/л 
должна обсуждаться (IIa)                                                                                                           <3 ммоль/л* 
*В соответствии с рекомендациями ESC/EAS по дислипидемиям, опубликованным в 2019 г. [4] 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, АГ – артериальная гипертензия

Table 1. Risk categories and target values for low density lipoprotein cholesterol in patients with hypertension  
[adapted from 6] 

Таблица 1. Категории риска и целевые значения ХС ЛПНП у пациентов с АГ [адаптировано из 6]
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ранее, с учетом риска и исходного уровня ХС ЛПНП, 
рекомендована большей части больных АГ [6]. Именно 
такое сочетание (ингибитор ангиотензинпревращаю-
щего фермента+диуретик+статин) реализовано в пре-
парате Роксатенз-инда®. Следует отметить, что этот 
препарат является первым и пока единственным в 
России и Европе, сочетающим ингибитор ангиотен-
зинпревращающего фермента, тиазидный диуретик 
и статин. 

Кроме этого, еще одним основополагающим прин-
ципом создания фиксированных комбинаций лекарст-
венных средств является наличие достаточной дока-
зательной базы [63,64]. Причем, очевидно, что 
провести крупное рандомизированное исследование 
с оценкой влияния комбинации на жесткие конечные 
точки вряд ли представляется возможным, в связи с 
чем важной является демонстрация доказанной эф-
фективности каждого из компонентов комбинации. 
Здесь стоит отметить, что для всех компонентов пре-
парата Роксатенз-инда® были выполнены крупные ран-
домизированные проспективные исследования, про-
демонстрировавшие их эффективность и безопасность 
(табл. 2). Кроме этого, эффективность и безопасность 
фиксированной комбинации индапамида и периндо-
прила изучалась и в российской наблюдательной про-
грамме АЛГОРИТМ [65]. 

 
Когда возможно назначение  
фиксированных комбинаций? 

В качестве терапевтических сценариев, когда могут 
использоваться фиксированные комбинации, экс-
перты EMA закономерно предлагают [63]: замещение 
терапии у пациентов, получающих ранее свободные 

комбинации, интенсификацию терапии у пациентов, 
получающих недостаточно эффективную терапию по 
поводу данного заболевания, и старт терапии у паци-
ентов, ранее не получающих терапию по поводу дан-
ного заболевания – все эти сценарии реализуемы при 
использовании препарата Роксатенз-инда®, что обес-
печивается за счет возможности гибкого режима до-
зирования, обусловленного четырьмя вариантами до-
зировок препарата (табл. 3). Представляется, что 
большинство пациентов с АГ, имеющие высокий и 
очень высокий риск развития осложнений ССЗ, 
должны будут получать вариант комбинации, содер-
жащий 20 мг розувастатина, тогда как пациенты, 
имеющие низкий и умеренный риск – вариант с 10 мг 
розувастатина. Следует особенно подчеркнуть, что 
официальным показанием для назначения препарата 
Роксатенз-инда® является сочетание АГ и дислипиде-
мии, но клинически определяющим при назначении 
статинов пациентам с АГ является риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (табл. 1). В целом же 
очевидно, что окончательный вариант используемой 
комбинации будет зависеть от состояния пациента, 
его возраста, уровня исходного и целевого АД,  
ХС ЛПНП и риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений. 

 
Заключение 

Таким образом, несмотря на высокую частоту встре-
чаемости сочетания АГ и гиперхолестеринемии, а также 
известное увеличение риска развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов, обусловленное 
этими факторами, их контроль по-прежнему остается 
неудовлетворительным, что во многом обусловлено 

Исследование                                                    Год публикации                           Популяция пациентов 
Индапамид: 
Gosse P. и соавт. [66]                                                      2000                                                           Пациенты с АГ и гипертрофией ЛЖ 
NESTOR [67]                                                                     2004                                                           Пациенты с АД, СД и микроальбуминурией 
X-CELLENT [68]                                                                2006                                                           Пациенты с АГ без ССС 
Периндоприл: 
EUROPA [69]                                                                     2003                                                           Пациенты с ИБС 
Индапамид+периндоприл: 
PROGRESS [70]                                                                 2001                                                           Пациенты, перенесшие инсульт/ТИА 
ADVANCE [71]                                                                  2007                                                           Пациенты с АГ и СД 
HYVET [72]                                                                        2008                                                           Пациенты с АГ 80 лет и старше 
Розувастатин: 
JUPITER [34]                                                                      2008                                                           Пациенты с ХС ЛПНП<3,4 ммоль/л +СРБ≥2 мг/л 
HOPE-3 [45]                                                                      2016                                                           Пациенты с ФР ССЗ (подробнее описано выше) 
АГ – артериальная гипертония, ЛЖ – левый желудочек, СД – сахарный диабет, ССС – сердечно-сосудистые события, ТИА – транзиторная ишемическая атака,  
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, СРБ – С-реактивный белок, ФР – фактор риска, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 2. Studies demonstrating the efficacy and safety of the components of a single pill combination with indapamide, 
perindopril and rosuvastatin 

Таблица 2. Исследования, продемонстрировавшие эффективность и безопасность компонентов фиксированной 
комбинации индапамида, периндоприла и розувастатина 
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низкой приверженностью к предписанному режиму 
терапии. 

Различные данные демонстрируют целесообраз-
ность анти-«липотензивной» терапии, а именно –  
одновременной коррекции повышенного АД и ги-
перхолестеринемии как с точки зрения теоретиче-
ских концепций, так и доказанного снижения риска 
развития осложнений ССЗ при одновременном 

приеме гиполипидемической и антигипертензивной 
терапии. 

Представляется, что с учетом усиления позиций 
комбинированной терапии в действующих рекомен-
дациях по ведению больных АГ и ее известных пре-
имуществах в виде улучшения приверженности, пер-
спективным подходом сочетанной коррекции 
повышенного АД и гиперхолестеринемии может ока-
заться использование фиксированных комбинаций 
лекарственных средств, содержащих антигипертен-
зивные препараты и статин. Одной из таких комбина-
ций является препарат Роксатенз-инда® (компания 
KRKA, Словения), в состав которого входят препараты, 
убедительно продемонстрировавшие свою эффектив-
ность и безопасность у широкого круга больных (ин-
дапамид+периндоприл+розувастатин). 

 
Конфликт интересов. Публикация статьи поддер-

жана компанией КРКА, что никоим образом не по-
влияло на собственное мнение авторов. 

Disclosures. The publication of the article is supported 
by KRKA, but it did not affect own opinion of the authors. 

Вариант              Индапамид            Периндоприл          Розувастатин 
дозировки                 (мг)                              (мг)                              (мг) 
1                                            1,25                                      4                                        10 
2                                            1,25                                      4                                        20 
3                                             2,5                                        8                                        10 
4                                             2,5                                        8                                        20

Table 3. Different dosages of the single pill combination 
with indapamide, perindopril and rosuvastatin 
(Roxatenz Inda®) 

Таблица 3. Различные варианты дозировок  
фиксированной комбинации индапамида, 
периндоприла и розувастатина  
(Роксатенз-инда®)
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Апиксабан – оральный антикоагулянт, широко используемый для профилактики инсульта при неклапанной фибрилляции предсердий, 
лечения тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии. Его основной механизм действия – обратимое ингибирование фактора 
Ха. Апиксабан специфически связывает и ингибирует как свободный, так и связанный фактор Ха, что в конечном итоге приводит к снижению 
образования тромбина. Апиксабан в основном метаболизируется CYP3A5 с незначительным участием изоферментов CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2. Некоторые из основных метаболических путей апиксабана включают о-деметилирование, гидроксилирование 
и сульфатирование, при этом о-деметилапиксабан сульфат является основным метаболитом. Целью данного обзора является анализ ассо-
циативных исследований однонуклеотидных вариантов (ОНВ) генов CYP3A5 и SULT1A1, а также поиск новых генов-кандидатов, отражающих 
эффективность и безопасность применения апиксабана.  
Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках за последние два десятилетия в базах данных eLibrary, PubMed, 
Web of Science, OMIM, используя ключевые слова: «апиксабан», «фармакокинетика», «фармакогенетика», «эффективность», «безопасность».  
Подробно рассмотрена фармакокинетика апиксабана, а также фармакогенетические особенности метаболизма данного препарата. Обсуж-
дается гипотеза о влиянии ферментов семейства CYP и SULT1A на метаболизм апиксабана. К настоящему времени идентифицированы мно-
гочисленные ОНВ генов CYP3A5 и SULT1A1, но их потенциальное влияние на фармакокинетику апиксабана в реальной клинической практике 
нуждается в дальнейшем исследовании. Роль ОНВ других генов, кодирующих ферменты бета-окисления апиксабана (CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2J2) и белков-транспортеров (ABCB1, ABCG2) в его эффективности и безопасности недостаточно изучена, однако 
гены ABCB1 и ABCG2 могут являться потенциальными генами-кандидатами для исследования безопасности применения препарата.  
 
Ключевые слова: апиксабан, фармакокинетика, фармакогенетика, эффективность, безопасность, CYP3A5, SULT1A1, ABCB1, ABCG2. 
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Apixaban is oral anticoagulant, it is widely used in prevention of stroke in non-valvular atrial fibrillation and treatment of deep vein thrombosis and 
pulmonary embolism. Its main mechanism of action is through reversible inhibition of factor Xa. It specifically binds and inhibits both free and bound 
factor Xa which ultimately results in reduction in the levels of thrombin formation. Apixaban is mainly metabolized by CYP3A4 with minor contributions 
from CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 and CYP2J2 isoenzymes. Some of the major metabolic pathways of apixaban include o-demethylation, 
hydroxylation, and sulfation, with o-demethylapixabansulphate being the major metabolite. The aim of this review is analysis of associated researches 
of single nucleotide variants (SNV) of CYP3A5 and SULT1A1 genes and search for new candidate genes reflecting effectiveness and safety of apixa-
ban. 
The search for full-text publications in Russian and English languages containing key words “apixaban”, “pharmacokinetics”, “effectiveness”, “safety” 
was carried out amongst literature of the past twenty years with the use of eLibrary, PubMed, Web of Science, OMIM data bases. Pharmacokinetics 
and pharmacogenetics of apixaban are considered in this review. The hypothesis about CYP и SULT1A enzymes influence on apixaban metabolism 
was examined. To date, numerous SNVs of the CYP3A5 and SULT1A1 genes have been identified, but their potential influence on pharmacokinetics 
apixaban in clinical practice needs to be further studies. The role of SNVs of other genes encoding beta-oxidation enzymes of apixaban (CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2J2) and transporter proteins (ABCB1, ABCG2) in its efficacy and safety are not well understood, and ABCB1 and 
ABCG2 genes may be potential candidate genes for studies of the drug safety. 
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Введение 
Варфарин и другие антагонисты витамина К (АВК) 

являются высокоэффективными непрямыми перо-
ральными антикоагулянтами, но их возможности 
ограничены узким терапевтическим окном, взаимо-
действием с другими лекарствами и пищевыми про-
дуктами, а также необходимостью частого монито-
ринга показателя международного нормализованного 
отношения (МНО) [1-3]. Прямые пероральные анти-
коагулянты, включая дабигатран (прямой ингибитор 
тромбина) и прямые ингибиторы фактора Ха, включая 
ривароксабан, апиксабан, эдоксабан и бетриксабан, 
были разработаны для преодоления некоторых 
ограничений, связанных с применением АВК, позво-
ляющих применять фиксированные дозировки без ру-
тинного терапевтического мониторинга. 

Апиксабан – прямой ингибитор фактора Xa, заре-
гистрированный во многих странах мира для приме-
нения по нескольким показаниям [4-7]. Апиксабан 
является важной альтернативой существующим анти-
коагулянтным препаратам, таким как АВК или низко-
молекулярные гепарины. По данным рандомизиро-
ванного клинического исследования ARISTOTLE  
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboem-
bolic Events in Atrial Fibrillation) у пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) апиксабан 
в дозе 5 мг 2 р/д значительно снижал риск инсульта 
или системной эмболии на 21%, большого крово-
течения на 31% и смерти на 11% по сравнению с 
варфарином [8,9]. Аналогичным образом, у пациентов 
с ФП, для которых терапия АВК оказалась неэффек-
тивной или считавшейся неподходящей, апиксабан 
снижал риск инсульта более чем на 50% по сравнению 
с АСК без значительного увеличения риска развития 
кровотечения, что убедительно продемонстрировало 
рандомизированное двойное слепое многонацио-
нальное исследование AVERROES (Apixaban versus 
Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation 
Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K 
Antagonist Treatment) [10,11].  

В результате крупномасштабных исследований AD-
VANCE-1, ADVANCE-2, ADVANCE-3 (Action in Diabetes 
and VAscular disease – preterax and Diamicron MR Con-
trolled Evaluation), апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/д про-
демонстрировал превосходную эффективность по 
сравнению с эноксапарином 40 мг 1 р/д, а также с 
эноксапарином 30 мг 2 р/д без увеличения количества 
серьезных кровотечений при назначении для профи-
лактики венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) у пациентов, перенесших операцию по замене 
тазобедренного или коленного суставов [12,13].  

Кроме того, результаты рандомизированного ис-
следования AMPLIFY (Apixaban for the Initial Manage-
ment of Pulmonary Embolism and Deep-Vein Thrombosis 

as First-Line Therapy) свидетельствуют о том, что по 
сравнению с эноксапарином 1 мг/кг 2 р/д с после-
дующим применением АВК, апиксабан (10 мг 2 р/д в 
течение 7 дней, затем 5 мг 2 р/д в течение 6 мес) 
имеет не меньшую эффективность для лечения ВТЭО, 
но со значительно меньшим риском развития крово-
течения (уменьшение на 69%) [14].  

Вторичный анализ исследования AMPLIFY-EXT (из-
учение предикторов госпитализации) показал, что 
после завершения начального лечения ВТЭО длитель-
ная антикоагулянтная терапия в дозе апиксабана 2,5 
мг 2 р/д значительно снизила риск рецидива ВТЭО (на 
81%) по сравнению с плацебо, не увеличивая при этом 
вероятность развития большого кровотечения [15]. 

Апиксабан одобрен FDA в 2012 г. для профилак-
тики инсульта и системной эмболии у пациентов с не-
клапанной патологией сердца [16,17]. С 2014 г. FDA 
одобряет применение апиксабана для снижения риска 
образования тромбов у пациентов, перенесших опе-
рации по замене тазобедренного или коленного су-
ставов [18], а также для лечения тромбоза глубоких 
вен и эмболий легочной артерии [19]. 

В России апиксабан зарегистрирован по показа-
ниям [20]:  
• профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов 

после планового эндопротезирования тазобедрен-
ного или коленного сустава; 

• профилактика инсульта и системной тромбоэмболии 
у взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий, имеющих один или несколько факторов 
риска (таких, как инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака в анамнезе, возраст 75 лет и старше, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, сопро-
вождающаяся симптомами хроническая сердечная 
недостаточность II функционального класса и выше 
по классификации NYHA). Исключение составляют 
пациенты с тяжелым и умеренно выраженным мит-
ральным стенозом или искусственными клапанами 
сердца. 

• Лечение тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии 
легочной артерии, а также профилактика их реци-
дивов. 

Апиксабан обладает предсказуемым фармакоки-
нетическим профилем [21], однако необходимо учи-
тывать фармакогенетические особенности индиви-
дуума, способные повлиять на эффективность и 
безопасность применения лекарственного средства 
(ЛС) [22]. 

 
Механизм действия 

Апиксабан – это мощный, прямой, пероральный, 
обратимый и высокоселективный ингибитор фактора 
Xa, который не требует антитромбина III для реализа-
ции антитромботической активности [23-25]. Апик-
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сабан ингибирует как свободный, так и связанный со 
сгустком фактор Xa, а также активность протромби-
назы, что подавляет рост сгустка [26]. Ингибируя фак-
тор Xa, апиксабан снижает образование тромбина и 
развитие тромбов. Он не оказывает прямого действия 
на агрегацию тромбоцитов, но косвенно подавляет 
агрегацию тромбоцитов, вызванную тромбином. 

Лекарственные формы. Препарат выпускается в 
таблетках для перорального приема по 2,5 и 5 мг. 

 
Фармакокинетика 

Максимальная концентрация (Cmax) апиксабана в 
плазме достигается через 3-4 ч после перорального 
приема [27,28]. Абсорбция апиксабана происходит, 
главным образом, в тонком кишечнике и постепенно 
снижается по мере прохождения по нему [29]. Для 
пероральных доз до 10 мг абсолютная биодоступность 
апиксабана составляет около 50% из-за неполного 
всасывания [30,31] и первого прохождения через пе-
чень [32,33]. 

Пища не оказывает клинически значимого влияния 
на биодоступность апиксабана. Эффективность апик-
сабана у здоровых добровольцев после приема 10 мг 
с пищей (высокожировая, высококалорийная еда), 
оцениваемая по уровням Сmax, международного нор-
мализованного отношения (МНО), активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и 
протромбинового времени (ПВ) или модифицирован-
ного ПВ (мПВ), была аналогична воздействию апикса-
бана при приеме натощак [27]. В другом исследовании 
прием апиксабана в дозе 5 мг вместе с высокожировой 
и калорийной пищей снижал Cmax апиксабана на 
14,9%, но не считался клинически значимым [34]. 

Также были изучены несколько альтернативных ва-
риантов приема апиксабана внутрь. Сравнение ре-
зультатов приема целых и измельченных и суспенди-
рованых в 30 мл воды таблеток апиксабана (2 таблетки 
по 5 мг) не установило достоверных отличий в величине 
Cmax и площади под кривой (AUC), что соответствует 
критериям биоэквивалентности [34]. В случае измель-
чения таблеток апиксабана и смешения с 30 г яблочного 
пюре Cmax и AUC уменьшались на 21,1% и 16,4%, со-
ответственно, но статистически значимо не отличались 
по критериям биоэквивалентности. Введение измель-
ченной таблетки апиксабана 5 мг через назогастральный 
зонд привело к появлению величин Cmax и AUC, экви-
валентных тем, которые были получены после введения 
5 мг апиксабана в виде раствора через оральный 
шприц. Подтверждение биоэквивалентности и равной 
клинической эффективности таблетированного апик-
сабана, измельченных таблеток и пероральных рас-
творов апиксабана могут быть полезны для применения 
у пациентов, которые не могут проглотить пероральные 
твердые лекарственные формы [35]. 

Связывание апиксабана с белками плазмы крови, 
преимущественно с альбумином, составляет около 
87% [36,37]. 

Объем распределения составляет приблизительно 
21 л, что предполагает распределение в основном во 
внеклеточную жидкость, которая включает сосудистую 
и интерстициальную жидкость [30,38]. 

Неизвестно, выделяется ли апиксабан или его ме-
таболиты с грудным молоком человека. Исследование 
тканевого распределения на крысах показало, что 
апиксабан выделяется с молоком (~10% от материн-
ской дозы) [39]. 

Общий плазменный клиренс апиксабана составляет 
~3,3 л / ч, а почечный клиренс составляет ~0,9 л/ч 
(~27% от общего клиренса) [30]. Период полувыве-
дения (T1/2) составляет ~12 ч [40,41]. Выведение 
включает несколько путей, включая метаболизм в 
печени, а также выведение неизмененным исходным 
соединением с желчью и почками и прямое кишечное 
выведение [42]. 

Метаболические пути апиксабана включают O-де-
метилирование, гидроксилирование и сульфатирова-
ние гидроксилированного O-деметилапиксабана [31], 
при этом метаболизм в основном происходит через 
изоферменты CYP3A4/5 цитохрома P450 печени, с 
незначительным участием изоферментов CYP1A2, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32]. 

После перорального приема неизмененный апик-
сабан является основным лекарственным компонен-
том в плазме крови человека без присутствия активных 
циркулирующих метаболитов [31]. При пероральном 
введении радиоактивно меченой дозы 20 мг 56,0% 
дозы выводилось с калом и 24,5% выводилось с мо-
чой, а неизмененный апиксабан был основным ком-
понентом как в кале (60,7%), так и в моче (87,7%). 
Когда желчь была собрана после введения дозы 20 
мг, выведение составило 46,7% с калом и 28,8% – с 
мочой. Радиоактивность, выявленная в желчных вы-
делениях в течение 5-часового окна сбора, составила 
примерно 5% от общего восстановления радиоактив-
ности, что позволяет предположить, что выведение с 
желчью является второстепенным путем элиминации. 
Выведенный с фекалиями апиксабан состоял как из 
абсорбированного, так и из непоглощенного препа-
рата, поскольку восстановление общей радиоактив-
ности в кале было больше, чем в желчи. В экспери-
ментах, проведенных на крысах и собаках с 
канюлированными желчными протоками, 20-50% 
введенной внутривенной дозы апиксабана экскрети-
ровалось фекально, что выявило прямую кишечную 
экскрецию как способствующую элиминации апикса-
бана [33]. Прямая кишечная экскреция, по-видимому, 
играет роль и у людей. В открытом рандомизирован-
ном перекрестном исследовании, в котором испытуе-
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мым вводили активированный уголь через 2 или 6 ч 
после приема однократной пероральной дозы апик-
сабана 20 мг, результаты показали, что конечный T½ 
апиксабана снизился с 13,4 ч до примерно 5 ч, в то 
время как влиние на пиковые концентрации апикса-
бана в плазме было незначительным [42]. Это повы-
шенное выведение апиксабана активированным углем 
может быть связано с адсорбцией неабсорбирован-
ного апиксабана и прерыванием реабсорбции апик-
сабана после желчного и/или прямого кишечного вы-
ведения. 

Почечная элиминация апиксабана была исследо-
вана в двух исследованиях с участием 50 здоровых 
субъектов, которым вводили однократную внутривен-
ную дозу апиксабана (0,5-5 мг) [30]. В этих исследо-
ваниях почечный клиренс апиксабана в среднем со-
ставлял 27% от общего клиренса. 

Фармакокинетика апиксабана не зависит от вре-
мени, и данные для однократной дозы позволяют про-
гнозировать фармакокинетику при многократном вве-
дении. После начала применения апиксабана 
стабильные концентрации были достигнуты к 3 дню, 
что соответствует очевидному времени выведения T½, 
равному 12 ч [28]. 

Исследование с участием здоровых мужчин и жен-
щин в возрасте 18-40 лет (молодые) или 65-79 лет 
(пожилые) показало, что Cmax апиксабана была оди-
наковой в обеих возрастных группах, но AUC была на 
32% выше у пожилых людей [43]. Исследование по-
казало прямую связь между клиренсом апиксабана и 
клиренсом креатинина, предполагая, что функция по-
чек могла способствовать различиям в экспозиции 
апиксабана между группами. В исследовании здоро-
вых субъектов одинакового возраста, Cmax и AUC 0-∞ 
апиксабана были примерно на 18% и 15% выше у 
женщин, чем у мужчин. Эта разница в экспозиции счи-
тается незначительной, и вряд ли будет клинически 
значимой. Коррекции дозы апиксабана в зависимости 
от пола не требуется. 

У здоровых субъектов с низкой массой тела (≤50 кг) 
Cmax апиксабана и AUC были примерно на 27% и  
20% выше, чем в контрольной группе с массой тела 
(65-85 кг). Напротив, у пациентов с высокой массой 
тела (≥120 кг) Cmax апиксабана и AUC были примерно 
на 31% и 23% ниже, чем в контрольной группе [44]. 
Почечный клиренс апиксабана был одинаковым во 
всех весовых группах. Кроме того, популяционный 
анализ показал, что масса тела объясняла вариабель-
ность между субъектами в отношении видимого 
объема распределения [45,46]. Результаты субанали-
зов фазы III испытаний апиксабана показали, что масса 
тела не влияла на профиль польза/риск апиксабана 
[47], а корректировка дозы на основании только массы 
тела не требуется. 

У здоровых азиатских субъектов (японцев и китай-
цев) фармакокинетика была аналогична фармакоки-
нетике у неазиатских субъектов [40,41]. Популяцион-
ный анализ показал, что азиатские субъекты имели 
увеличение AUC апиксабана на 13,5% и 20,2%, со-
ответственно, однако это различие не считалось кли-
нически значимым [48,46]. Результаты суб-анализов 
фазы III испытаний апиксабана показали, что расовая 
принадлежность не влияет на профиль польза/риск 
апиксабана [49]. 

В соответствии с ограниченным вкладом почечного 
клиренса в общий клиренс апиксабана (~27%) влия-
ние почечной недостаточности на экспозицию апик-
сабана было умеренным. Нарушение функции почек 
не оказало влияния на Cmax апиксабана. Регрессионный 
анализ AUC по сравнению с клиренсом креатинина 
показал, что у субъектов с легкой (клиренс креатинина 
=65 мл/мин), умеренной (40 мл/мин) и тяжелой (15 
мл/мин) почечной недостаточностью AUC апиксабана 
увеличилась на 16%, 29% и 44%, соответственно, по 
сравнению со здоровыми людьми с нормальной функ-
цией почек (клиренс креатинина 100 мл/мин) [50]. 

Ограниченный почечный вклад в элиминацию 
апиксабана и умеренное увеличение экспозиции апик-
сабана у пациентов с тяжелой почечной недостаточ-
ностью, находящихся на гемодиализе, позволяют 
предположить, что апиксабан можно использовать без 
изменения дозы у этих пациентов. Однако важно от-
метить, что пациенты с тяжелой почечной недостаточ-
ностью, в том числе, находящиеся на гемодиализе, 
были исключены из исследования эффективности без-
опасности апиксабана. Ограниченные данные о кли-
нических исходах указывают на то, что профиль 
польза-риск апиксабана, по-видимому, сохраняется 
при наличии тяжелого почечного нарушения. 

Связывание с белками у субъектов с легким (класс 
A по классификации Чайлд-Пью) или умеренным 
(класс B по классификации Чайлд-Пью) нарушением 
функции печени было сопоставимо со связыванием с 
белками плазмы у здоровых субъектов. У пациентов с 
печеночной недостаточностью легкой или средней 
степени тяжести коррекции дозы не требуется [51]. 
Фармакокинетика апиксабана у пациентов с тяжелой 
печеночной недостаточностью (класс C по шкале Чайлд-
Пью) не оценивалась. Поскольку пациенты с тяжелой 
печеночной недостаточностью могут иметь внутренние 
нарушения свертывания крови, а клинический опыт 
применения апиксабана у этих пациентов невелик, 
применение апиксабана не рекомендуется пациентам 
с тяжелой печеночной недостаточностью [5]. 

 
Фармакогенетика 

Метаболизм апиксабана в печени осуществляется 
изоферментами цитохромаP450, которые кодируются 
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соответствующими генами CYP3A5, CYP1A2, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2J2 [32]. 

Наиболее хорошо изучена роль однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) гена CYP3A5, локализованного на 
хромосоме 7, в частности – гетерозиготного и гомо-
зиготного носительства нефункциональной аллели  
G (rs776746). При этом, у гетерозиготных носителей 
(генотип AG) умеренно снижается метаболизм апик-
сабана за счет носительства одной нефункциональной 
аллели G, а у гетерозиготных носителей (CYP3A5*3, 
генотип GG) изофермент CYP3A5 не экспрессируется, 
что является фактором риска развития нежелательных 
реакций (в частности, кровотечений) при приеме 
апиксабана [52]. S. Ueshima с соавт. показали, что па-
циенты с ФП и гомозиготным генотипом TT (rs77674) 
гена CYP3A5 могут иметь пониженные концентрации 
апиксабана в крови по сравнению с пациентами с ге-
нотипами CC и CT, следовательно, носительство ал-
лели T может быть ассоциировано с повышенным кли-
ренсом апиксабана [52], но следует отметить, что это 
исследование проводилось на пациентах азиатской 
популяции, что не позволяет экстраполировать резуль-
таты на другие расовые и этнические группы. Наиболее 
высок риск развития апиксабан-индуцированных не-
желательных реакций за счет замедления метаболизма 
препарата в печени, особенно, при комбинации с ЛС-
ингибиторами изофермента CYP3A5, у гомозиготных 
носителей нефункциональных аллелей CYP3A5*2 
(rs28365083), CYP3A5*3 (rs776746), CYP3A5*6 
(rs10264272), CYP3A5*7 (rs41303343), CYP3A5*8 
(rs55817950), CYP3A5*9 (rs28383479), CYP3A5*10 
или CYP3A5*3K (rs41279854), CYP3A5*11 
(rs72552791), CYP3A5*3D (rs56244447), CYP3A5*3F 
(rs28365085), CYP3A5_3705C>T(H30Y) (rs28383468), 
CYP3A5_7298C> A(S100Y) (rs41279857). Наиболее 
распространенной является нефункциональная аллель 
CYP3A5*3 (rs776746). С точки зрения фенотипов, ин-
дивидуумы являются «экспрессорами» CYP3A5, если 
они несут, по крайней мере, одну аллель CYP3A5*1, и 
«неэкспрессорами», если нет. Следует обратить вни-
мание на то, что частоты ОНВ гена CYP3A5 значительно 
различаются в зависимости от этнической принадлеж-
ности пациентов. Например, большинство европейцев 
не являются экспрессорами, в то время как многие 
лица африканского происхождения являются экспрес-
сорами CYP3A5 [53]. Более высокие концентрации ак-
тивного компонента ЛС, метаболизирующихся с уча-
стием изофермента CYP3A5, в плазме крови выше у 
неэкспрессоров CYP3A5 по сравнению с экспрессо-
рами [54]. Таким образом, у пациентов, относящихся 
к группе неэкспрессоров CYP3A5 (гомозиготных но-
сителей вышеуказанных нефункциональных аллелей), 
дозирование апиксабана должно быть осторожным и 
требует мониторинга нежелательных реакций. Одно-

временный прием апиксабана с другими ЛС, метабо-
лизирующимися с участием изофермента CYP3A5, у 
неэкспрессоров следует избегать, включая антипсихо-
тики (оланзапин), антиэстрогены (тамоксифен), про-
тивоопухолевые ЛС (иринотекан, доцетаксел, винкри-
стин), противомалярийные ЛС (мефлохин, артеметер, 
люмефантрин), иммуномодуляторы (такролимус, ци-
клоспорин), антигистаминные ЛС (хлорфенирамин, 
терфенадин, астемизол), антиагреганты (клопидо-
грел), антигипертензивные средства (нифедипин, ам-
лодипин, фелодипин, верапамил), противовирусные 
препараты (индинавир, нелфинавир, ритонавир, сак-
винавир), ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (аторва-
статин, церивастатин, ловастатин) антибиотики (кла-
ритромицин) и стероиды (тестостерон, эстрадиол, 
прогестерон и андростендион) [55]. 

Одно исследование, посвященное изучению ОНВ 
гена CYP3A5, было проведено среди 200 женщин в 
постменопаузе, у которых был эпизод венозной тром-
боэмболии (ВТЭ), и  у более 500 сопоставимых конт-
рольных групп. Как известно, прием перорального 
эстрогена увеличивает риск ВТЭ у всех женщин (отно-
шение шансов [ОШ] 4,5; доверительный интервал 
[ДИ] составил 2,6-7). По сравнению с женщинами, не 
получающими пероральные эстрогены, ОШ для ВТЭ у 
потребителей пероральных эстрогенов составило 3,8 
(95%ДИ 2,1-6,7) среди женщин, не имеющих рас-
пространенной (дикой) аллели CYP3A5*1, кодирую-
щей высокофункциональный изофермент CYP3A5, и 
30,0 (95%ДИ 4,4-202,9) среди пациентов с этой ал-
лелью (тест на взаимодействие р=0,04) [56], что 
важно учитывать при назначении апиксабана этой 
группе пациенток.  

Носительство низкофункциональных аллелей 
CYP1A2*1C (rs2069514), CYP1A2*1K_-729C>T 
(rs12720461), CYP1A2*1K_-739T>G (rs2069526), 
CYP1A2*3 (rs56276455), CYP1A2*4 (rs72547516), 
CYP1A2*6 (rs28399424) гена CYP1A2, кодирующего 
изофермент CYP1A2, приводит к снижению его ак-
тивности, что может иметь клиническое значение при 
длительной терапии апиксабаном у пациентов, гомо-
зиготных носителей низко- или нефункциональных 
аллелей гена CYP3A5, за счет кумулятивного риска и 
нарушения вспомогательного пути метаболизма апик-
сабана в печени с участием изофермента CYP1A2. При 
этом снижается метаболизм препарата и повышается 
риск нежелательных реакций. Кроме того, у носителей 
CYP1A2*1C (rs2069514) при одновременном приеме 
апиксабана с ЛС-ингибиторами изофермента CYP1A2 
может замедлиться распад кофеина, что, возможно, 
приведет к чрезмерной стимуляции кофеином. На-
против, носительство высокофункциональной аллели 
CYP1A2*1F (rs762551) может приводить к ускорению 
метаболизма апиксабана. Курение является хорошо 
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известным активатором CYP1A2 (особенно у носите-
лей CYP1A2*1F), что приводит к более быстрому рас-
паду ЛС, метаболизируемых с участием изофермента 
CYP1A2, и возможности недостаточной концентрации 
ЛС в организме для получения значительной терапев-
тической пользы [57]. 

Носители ОНВ гена CYP2C9, могут метаболизировать 
ЛС по-разному. С клинической точки зрения важно 
учитывать носительство следующих ОНВ: rs1057910 
(два варианта, которые кодируют аллель «дикого типа» 
CYP2C9*1 и нефункциональную аллель CYP2C9*3), а 
также rs1799853, rs9332131, rs72558190, 
rs72558188, версии которых кодируют нефункцио-
нальные аллели CYP2C9*2, CYP2C9*6, CYP2C9*15, 
CYP2C9*25, соответственно. В частности, носительство 
нефункциональных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
следует учитывать при одновременном назначении 
апиксабана и клопидогрела, который ингибирует изо-
фермент CYP2C9 в достаточно высоких дозах. Это 
может влиять на метаболизм ЛС, метаболизирующихся 
с участием изофермента CYP2C9, а пациенты – гомо-
зиготные носители нефункциональных аллелей гена 
CYP2C9 (медленные метаболизаторы), вероятно, будут 
подвергаться большему риску нежелательных реакций 
(в частности, риску кровотечений) при приеме кло-
пидогрела одновременно с препаратами, метаболи-
зируемыми CYP2C9, включая апиксабан [58]. По 
сравнению с нефункциональными (неактивными) ал-
лелями, носительство низкофункциональных аллелей 
CYP2C9*4 (rs56165452), CYP2C9*5 (rs28371686), 
CYP2C9*8 (rs7900194), CYP2C9*11 (rs28371685) и 
CYP2C9*13 (rs72558187) имеет меньшее клиническое 
значение. 

Некоторые из основных метаболических путей 
апиксабана включают о-деметилирование, гидрокси-
лирование и сульфатирование, при этом о-деметила-
пиксабан сульфат является основным метаболитом 
[31]. Потенциально важный фармакогеномный мета-
болический путь проходит через сульфотрансферазы 
(SULT) SULT1A1 и SULT1A2, которые ответственны за 
сульфатирование о-деметил-апиксабана в о-деметил-
апиксабан сульфат [59,60]. Фермент SULT1A1 более 
эффективен, чем SULT1A2, в сульфатировании о-де-
метил-апиксабана [61]. О-деметил-апиксабан является 
наиболее известным метаболитом, и составляет 25% 
от предполагаемого активного апиксабана [31]. Важно 
знать, что о-деметил-апиксабан сульфат не обладает 
какой-либо ингибирующей активностью в отношении 
фактора Ха, который может способствовать антикоа-
гулянтной эффективности апиксабана [61]. Описаны 
три важных ОНВ гена SULT1A1, локализованного на 
хромомосе 16: SULT1A1*1 (дикий тип), SULT1A1*2 
(rs9282861) и SULT1A1*3 (rs1801030) [60]. Vmax  
всех трех аллельных вариантов гена SULT1A1 

(SULT1A1*1>SULT1A1*3>SULT1A1*2) варьирует, и это 
объясняет различия в сульфатировании активного 
апиксабана. SULT1A*3 обладает умеренным потенциа-
лом влияния на антикоагулянтный эффект апиксабана, 
тогда как SULT1A*2 имеет очень низкий потенциал воз-
действия на метаболизм апиксабана [62]. Эти разные 
аллоферменты обладают разной ферментативной эф-
фективностью, и могут приводить к разным концент-
рациям метаболитов и вариациям антикоагулянтной 
эффективности апиксабана [63]. Однако влияние рас-
проcтраненных генетических вариантов гена SULT1A1 
на метаболизм апиксабана у пациентов формально 
еще не исследовано [58]. Сульфотрансфераза SULT1A1 
использует 3'-фосфо-5'-аденилилсульфат в качестве 
донора сульфоната для катализирования сульфатной 
конъюгации апиксабана, а также катехоламинов, фе-
нольных препаратов и нейротрансмиттеров, обладает 
эстроген-сульфотрансферазной активностью, отвечает 
за сульфирование и активацию миноксидила, что 
важно учитывать с позиции межлекарственного взаи-
модействия. 

На экспрессию белков-транспортеров апиксабана 
могут влиять ОНВ гена ABCB1, локализованного на хро-
мосоме 7. Показано, что rs4148738 ABCB1 в значи-
тельной степени ассоциирован с вариабельностью пи-
ковых уровней апиксабана по сравнению с 
минимальными уровнями [64]. В частности, пациенты 
с генотипом генотип AA rs4148738 имели более вы-
сокие пиковые уровни апиксабана по сравнению с но-
сителями аллели G. В целом, пиковые уровни апикса-
бана у носителей варианта ABCB1 rs4148738 G были 
снижены на 26% у гетерозигот и на 32% у гомозигот. 
Авторы пришли к выводу, что алловарианты Pgp могут 
объяснить некоторые генетически детерминированные 
вариации пикового уровня апиксабана в плазме [64]. 

В систематическом обзоре и мета-анализе, прове-
денными Q. Xie и соавт., показано, что Cmax была ниже 
у гомозиготных носителей мажорной аллели 
Crs1045642 гена ABCB1 по сравнению с гомозигот-
ными минорной аллели T, а также у гомозиготных но-
сителей мажорной аллели G (rs2032582) по сравне-
нию с гетерозиготными носителями, а AUC была ниже 
у гомозиготных носителей мажорной аллели C 
(rs1045642) по сравнению с гомозиготными носите-
лями минорной аллели T [65]. В то же время, в иссле-
довании I. Gouin-Thibault и соавт. установлено, что ге-
нетический полиморфизм ABCB1 не является 
значимой детерминантой межиндивидуальной вариа-
бельности фармакокинетики ривароксабана, однако 
совместное применение ингибитора P-gp/CYP3A4 
кларитромицина с ривароксабаном может потребо-
вать осторожности у пациентов с риском передози-
ровки, так как приводит к двукратному увеличению 
AUC ривароксабана, независимо от генотипа ABCB1. 
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Эти данные отчасти можно применить и для апикса-
бана, также являющегося субстратом для Pgp, но этот 
аспект нуждается в дальнейшем изучении. В другом 
исследовании [66] не выявлено значимой ассоциации 
ОНВ гена ABCB1 (rs1045642 и rs4148738), а также 
аллельного варианта CYP3A5*3 (rs776746) с фарма-
кокинетикой апиксабана у пациентов с ФП и инсуль-
том. 

Перспективным направлением является изучение 
белка BCRP, кодируемого геном ABCG2, обеспечиваю-
щего, как и P-gp, абсорбцию и выведение апиксабана 
из просвета кишечника и почечных канальцев. Ген 
ABCG2, локализованный на хромосоме 4, становится 
все более признанным в качестве важного посредника 
транспорта ЛС в кишечнике и почечных канальцах 
[67], а носительство его низкофункциональных и не-
функциональных аллелей по ряду ОНВ влияют на сни-
жение транспорта субстратов BCRP в случае одновре-
менного приема апиксабана и других ЛС [68]. 
Наиболее изученный ОНВ в этом гене – Q141K 
(rs2231142) – ассоциирован с уменьшением актив-
ности BCRP и, следовательно, со снижением активно-
сти транспорта его ЛС-субстратов [69]. Этот ОНВ еще 
не изучен в контексте фармакогенетики апиксабана, 
однако в модели экспериментальных мышей, отсут-
ствие экспрессии P-gp и BCRP у гомозиготных носите-
лей нефункциональных аллелей генов ABCB1 и 
ABCG2, соответственно, ассоциировалось со значи-
тельно сниженным клиренсом препарата [70]. Группа 
PharmGKB опубликовала в 2017 году сводку ассоциа-
ций, включая упоминание ОНВ гена ABCG2, ведущих 
к снижению функции белка-транспортера BCRP: 
rs2231137 (c.34G>A, p.Val12Met); rs2231142 
(c.421C>A, p.Gln141Lys); rs34783571 (c.1858G>A, 
p.Asp620Asn); rs192169063 (c.1465T>C, 
p.Phe489Leu); rs72552713 (c.376C>T, p.Gln126Ter); 
rs34264773 (c.1768A>T, p.Asn590Tyr). Эти ассоциа-
ции необходимо учитывать при длительном приеме 
апиксабана. 

Полиморфизм генов CYP3A4 и ABCB1 (MDR1), ко-
дирующих изофермент CYP3A5 Р450 печени и белок-
переносчик P-gp, соответственно, были предложены 
как наиболее клинически значимые факторы, способ-
ствующие этническим различиям в фармакокинетике 
апиксабана [52,71]. 

 
Заключение 

Результаты проведенных к настоящему времени 
фундаментальных и клинических исследований, хотя 
и нуждаются в дальнейшем анализе, демонстрируют 
несомненное влияние изменений генома на фарма-
кокинетику и фармакодинамику апиксабана. Гены 
CYP3A5, ABCB1, ABCG2 и SULT1A1 могут являться по-
тенциальными генами-кандидатами для исследования 
безопасности применения препарата. 

Существует необходимость в планировании и про-
ведении более крупных исследований в различных 
этнических группах с включением достаточного для 
ассоциативных генетических исследований количества 
пациентов в каждой из документированных групп 
лечения с четко определенными фенотипами. Необхо-
дима дополнительная работа для трансляции резуль-
татов исследований в реальную клиническую практику 
с использованием результатов фармакогенетического 
тестирования и учетом геномных вариаций для выбора 
апиксабана, его стартовой и целевой дозировок, что 
представляется особенно важным при необходимости 
длительной фармакотерапии. 
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Оганов Рафаэль Гегамович 
09.12.1937 – 24.09.2020

НЕКРОЛОГ

Рафаэль Гегамович Оганов окончил два высших 
учебных заведения: Государственный институт физи-
ческой культуры и 2-й Московский государственный 
медицинский институт им. Н.И. Пирогова, факультет 
«лечебное дело». Оба института были окончены на 
«отлично», с красными дипломами. После окончания 
медицинского института обучался в клинической ор-
динатуре и аспирантуре на кафедре госпитальной те-
рапии, возглавляемой академиком П.Е. Лукомским. 

Рафаэль Гегамович Оганов прошел большой  
жизненный и творческий путь от клинического орди-
натора до академика РАН, ученого, врача и педагога. 
В 1982 г. Р. Г. Оганов был назначен директором Инсти-
тута профилактической кардиологии Всесоюзного кар-
диологического научного центра АМН СССР, а с 1988 
по 2011 г. он являлся директором Государственного 
научно-исследовательского центра профилактической 
медицины Минздрава России. Благодаря усилиям Ра-
фаэля Гегамовича в Советском Союзе был создан на-
учно-исследовательский центр, основными задачами 
которого были изучение и анализ эпидемиологиче-
ской ситуации в стране, разработка и внедрение по-
пуляционных профилактических программ для сни-
жения заболеваемости и смертности от сердечно- 
сосудистых и других хронических неинфекционных 
заболеваний. 

Круг научных интересов академика Р. Г. Оганова 
всегда был очень широк и разнообразен. Под его ру-
ководством были выполнены научные исследования, 
которые позволили впервые в СССР, а затем в РФ по-
лучить данные о распространенности основных сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
среди всего населения страны, были разработаны по-
пуляционные программы, позволяющие прогнозиро-
вать риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
на 5-10 лет вперед, успешно проводились исследо-
вания, в которых изучалась распространенность фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний среди 
детей, школьников и студентов. Последние исследо-
вания позволили разработать и в процессе длитель-
ного наблюдения апробировать профилактические 
программы по формированию здорового образа 
жизни в детском и подростковом возрасте. 

На основе эпидемиологических исследований, вы-
полненных под руководством академика Р. Г. Оганова, 
в России были созданы и претворены в жизнь крупные 
кооперативные программы не только по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний, но и по интегри-
рованной профилактике неинфекционных заболева-
ний, основанной на общности факторов риска. Эта 
концепция была впоследствии реализована в виде 
международной программы СИНДИ, получившей ши-

24 сентября 2020 г. после тяжелой и продолжи-
тельной болезни ушел из жизни всеми любимый, ши-
роко известный в нашей стране и за рубежом Рафаэль 
Гегамович Оганов, кардиолог, клиницист, ученый, 
доктор медицинских наук, профессор, академик РАН, 
заслуженный деятель науки РФ, лауреат Государствен-
ной премии РСФСР в области киноискусства (за цикл 
фильмов о профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний), кавалер ордена «Знак почета», лауреат пре-
мии «Профессия – жизнь» в номинации «Мэтр 
мировой медицины», лауреат премии Правительства 
РФ в области науки и техники, почетный президент 
Российского кардиологического общества, главный 
редактор журнала «Кардиоваскулярная терапия и 
профилактика».
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рокую известность и признание за рубежом, а ее ре-
зультаты в настоящее время активно используются в 
практическом здравоохранении на региональном 
уровне. 

Обладая высоким научным профессионализмом, 
мастерством, глубоким чувством долга и ответствен-
ности, академик Рафаэль Гегамович Оганов пользо-
вался заслуженным уважением в научном медицин-
ском мире, достойно представлял отечественную 
медицинскую науку на международном уровне. При-
знанием международного авторитета Рафаэля Гегамо-
вича являлось включение его в состав Координацион-
ного комитета по созданию Европейской модели 
оценки риска сердечно-сосудистых заболеваний – 
SCORE, которая получила дальнейшее развитие в Рос-
сии и странах Европы, а также его назначение пред-
седателем международной экспертной группы по не-
инфекционным заболеваниям Партнерства «Северное 
Измерение» по здравоохранению и социальному бла-
гополучию. 

Профессором Р. Г. Огановым создана и плодотворно 
функционирует научная школа эпидемиологии неин-
фекционных заболеваний и профилактической меди-
цины. Он является автором и соавтором более 600 
научных работ, опубликованных в центральных меди-
цинских журналах в России и за рубежом, автором и 
соавтором 8 патентов, 16 книг и монографий, наибо-
лее значимыми из которых являются «Preventive Car-
diology», «Кардиология», «Болезни сердца». Под его 
руководством были подготовлены и защищены 16 
докторских и 30 кандидатских диссертаций, а индексы 
научного цитирования Оганова – самые высокие в 
отечественных и международных базах. 

Опыт ученого, клинициста, руководителя и хоро-
шие организаторские способности Рафаэля Гегамовича 
были востребованы не только в рамках деятельности 
Центра профилактической медицины. Благодаря его 
энергии, высокой научной эрудиции и человеческим 
качествам были достигнуты большие успехи в объ-
единении кардиологов России и стран постсоветского 
пространства, и не случайно академик РАН, профессор 
Р. Г. Оганов три срока занимал пост президента Все-
союзного (1986-1991) и Всероссийского (1999-2011) 

научного общества кардиологов (ВНОК). Он был глав-
ным редактором журналов «Рациональная фармако-
терапия в кардиологии» (2005-2015), «Профилакти-
ческая медицина» (2001-2011), членом редколлегии 
журнала «Кардиология». 

Профессор Р. Г. Оганов обладал высокой внутрен-
ней культурой, личным обаянием, доброжелатель-
ностью, активной жизненной позицией, чувством 
справедливости и ответственности за судьбы людей. 
Он поддерживал и объединял инициативных людей, 
давал возможность реализовать смелые проекты, умел 
пошутить, ценил дружбу. С ним всегда было приятно 
встречаться – улыбка на лице, добрые глаза, всегда 
готов помочь, что-то подсказать. Эти качества он не 
утратил, даже когда заболел.  

Высокое чувство долга, надежность и честность, 
требовательность, богатая научная эрудиция в соче-
тании с большим клиническим опытом и хорошими 
организаторскими способностями – за эти черты Ра-
фаэля Гегамовича уважали и будут всегда уважать его 
ученики, медицинская и научная общественность в 
России и за рубежом. 

Рафаэль Гегамович навсегда останется для своих 
учеников и коллег примером Ученого, Учителя и Че-
ловека с большой буквы, преданно служившего своей 
благородной профессии, направленной на облегчение 
страданий. На него они равнялись и будут продолжать 
равняться, и им очень будет не хватать своего научного 
руководителя, старшего товарища и друга. Смерть Ра-
фаэля Гегамовича – невосполнимая потеря не только 
для его учеников и коллег, но и для всего медицин-
ского научного сообщества, потому что со смертью 
ученого и деятеля такого масштаба неминуемо обра-
зуется пустота. 

Сотрудники Национального медицинского иссле-
довательского центра терапии и профилактической 
медицины, редакция и редколлегия журнала  
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»,  
коллеги и ученики выражают соболезнования родным 
и близким Рафаэля Гегамовича в связи с тяжелой  
невосполнимой утратой и скорбят вместе с ними.  
Светлую память о нем и благодарность мы сохраним 
в наших сердцах.
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ПОД ПИС КА НА ПЕРВОЕ ПОЛУГОДИЕ 2021 г. 
 

Ува жа е мые чи та те ли! 
Вы мо же те офор мить под пис ку на первое полугодие 2021 г. че рез из да тель ство 

 
Для под пис ки сле ду ет: 

1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля 
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон 
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку 
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть: 

– по почте: 107076 Москва, Стромынка, д. 19, корпус 2, этаж 1, помещение IVБ, комн. 30.  
ООО «Столичная Издательская Компания»; 

    – по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru 
  

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»:  
Тел. (495) 585 4415 

E-mail: rpc@sticom.ru












