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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка доклинических проявлений атеросклероза 
коронарных и периферических артерий и параметров 
костной прочности у женщин
Ирина Анатольевна Скрипникова*, Мария Александровна Колчина,  
Ольга Владимировна Косматова, Маргарита Анатольевна Мягкова,  
Валерий Евгеньевич Новиков, Олеся Юрьевна Исайкина,  
Оксана Михайловна Драпкина 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3

Цель. Изучить ассоциации между кальцификацией коронарных артерий, состоянием стенки периферических сосудов и показателями проч-
ности костной ткани. 
Материал и методы. В одномоментное исследование включено 200 женщин от 45 до 69 лет, наблюдавшихся амбулаторно и подписавших 
информированное согласие. Проводился опрос на наличие факторов сердечно-сосудистого риска и риска переломов. Толщина комплекса 
интима-медиа (КИМ), наличие и количество атеросклеротических бляшек (АБ) исследовались с помощью дуплексного сканирования. 
Оценка скорости распространения пульсовой волны (СРПВ), индекса аугментации (ИА) проводилась методом аппланационной тонометрии. 
Наличие депозитов кальция в коронарных сосудах определялось методом мультиспиральной компьютерной томографии с использованием 
индекса Агатстона. Минеральная плотность кости (МПК) позвоночника, шейки бедра и проксимального отдела бедра измерялась с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Маркер костной резорбции С-концевой телопептид коллагена 1 типа (СТх) определяли 
в сыворотке крови методом β-crosslaps. 
Результаты. Между параметрами сосудистой жесткости, субклинического атеросклероза периферических сосудов и кальцификацией КА 
была отмечена позитивная корреляция: ИА и кальциевым индексом (r=0,25, p<0,05), толщиной КИМ и кальциевым индексом (r=0,23, 
p<0,05), наличием АБ и кальциевым индексом (r=0,26, p<0,05). СРПВ увеличивалась по мере нарастания КИ, но корреляция оставалась 
на уровне тенденций. Женщины с низкой костной массой имели более высокие показатели СРПВ (р<0,05), ИА (р<0,01), толщины КИМ 
(р<0,02), уровня СТх (р<0,001), а также большее количество АБ, чем таковые с нормальной МПК. СТх обратно коррелировал с СРПВ и 
кальциевым индексом (р<0,05). По данным многомерного линейного регрессионного анализа (с поправкой на возраст, длительность ме-
нопаузы, низкую массу тела, фактор курения и общий холестерин) был подтвержден независимый характер связи между индексом Агатстона 
и МПК во всех измеренных отделах скелета, между ИА и МПК шейки бедра, а также между толщиной КИМ и МПК шейки бедра. Связь 
между маркером костной резорбции СТх и МПК позвоночника и проксимального отдела бедра оставалась высоко достоверной. 
Заключение. Корреляция показателей ригидности и субклинического атеросклероза периферических артерий, которая является предиктором 
высокого риска сердечно-сосудистых событий, позволяет предполагать важную роль изменений стенки периферических сосудов в повышении 
сердечно-сосудистого риска. Снижение МПК и повышение маркера костной резорбции, ассоциирующееся с увеличением показателей со-
судистой жесткости и субклинического атеросклероза и, особенно, кальцификацией коронарных артерий, позволяет думать об общности 
механизмов развития и прогрессирования атеросклероза и остеопороза. Поэтому раннее обследование женщин c высоким сердечно-сосу-
дистым риском, оцененным по шкале SCORE, после 45 лет и до наступления менопаузы на предмет выявления сосудистой ригидности и на-
личия субклинического атеросклероза, а также выполнение рентгеновской денситометрии лицам с изменением этих показателей позволит 
стратифицировать риски осложнений атеросклероза и остеопороза и рекомендовать профилактический прием препаратов, снижающих 
сосудистую ригидность и повышающих МПК. 
 
Ключевые слова: минеральная плотность кости, остеопороз, атеросклероз, кальцификация коронарных артерий, индекс Агатстона, скорость 
распространения пульсовой волны, индекс аугментации. 
 
Для цитирования: Скрипникова И.А., Колчина М.А., Косматова О.В., Мягкова М.А., Новиков В.Е., Исайкина О.Ю., Драпкина О.М. Оценка 
доклинических проявлений атеросклероза коронарных и периферических артерий и параметров костной прочности у женщин. Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6):868-875. DOI:10.20996/1819-6446-2020-11-02. 
 
 
Assessment of Subclinical Manifestations of Atherosclerosis of Coronary and Peripheral Arteries and Bone Strength Parameters in Women 
Irina A. Skripnikova*, Maria A. Kolchina, Olga V. Kosmatova, Margarita A. Myagkova, Valery E. Novikov, Olesya Yu. Isaykina, Oxana M. Drapkina 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine 
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Aim. To study associations between calcification of the coronary arteries (CA), the state of the peripheral vascular wall and bone strength indices. 
Material and methods. In a cross-sectional study were included 200 women at the age 45-69 y.o. who were observed on an outpatient basis and 
signed informed consent. A survey was conducted on the presence of cardiovascular risk factors and the risk of fractures. The intima-media thickness 
(IMT), the presence and number of atherosclerotic plaques (AP) were studied using duplex scanning. Pulse wave velocity (PWV), augmentation 
index (AI) were measured by applanation tonometry. The presence of calcium deposits in coronary vessels was determined by multispiral computed 
tomography (MSCT) using the Agatston index. The bone mineral density (BMD) of the spine, hip neck (HN) and proximal hip (PH) was measured 
using double energy x-ray absorptiometry. The marker of bone resorption C-terminal telopeptide of type-1 collagen (СТх) was determined in blood 
serum by the β-crosslaps method. 
Results. There was a positive correlation between the parameters of vascular stiffness, subclinical atherosclerosis of peripheral vessels and CA 
calcification: AI and calcium index (r=0.25, p<0.05), IMT and calcium index (r=0.23, p<0.05), presence of AP and calcium index (r=0.26, p<0.05). 
The PWV increased as the calcium index increased, but the correlation remained at the trend level. Women with low bone mass had higher PWV 
(p<0.05), AI (p<0.01), IMT (p<0.02), СTx level (p<0.001) and a higher number of AP than those with normal BMD. CTx was inversely correlated 
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with PWV and calcium index (p<0.05). Based on multivariate linear regression analysis (adjusted for age, menopause duration, low body weight, 
smoking factor and total cholesterol) the independent nature of the relationship between the Agatstone index and BMD in all the measured parts of 
the skeleton, between AI and BMD of HN, and between IMT and BMD of HN was confirmed. The relationship between the marker of bone resorption 
CTx and BMD of the spine and PH remained highly reliable. 
Conclusion. The correlation of stiffness indices and subclinical atherosclerosis of peripheral arteries, which is a predictor of high risk of cardiovascular 
events, allows to suggest an important role of changes in the peripheral vascular wall in increasing cardiovascular risk. A decrease in BMD and an 
increase in the marker of bone resorption, associated with an increase in indices of vascular stiffness and subclinical atherosclerosis and, especially, CA 
calcification, allows us to think about the common mechanisms of development and progression of atherosclerosis and osteoporosis. Therefore, early 
examination of women with a high cardiovascular risk, assessed by the SCORE scale, after 45 years and before menopause to detect vascular rigidity 
and the presence of subclinical atherosclerosis, and performing x-ray densitometry for individuals with changes in these indices will allow stratify the 
risks of atherosclerosis and osteoporosis complications and recommend preventive use of drugs that reduce vascular rigidity and increase BMD. 
 
Key words: bone mineral density, osteoporosis, subclinical atherosclerosis, coronary arteries calcification, Agatston index, pulse wave velocity, aug-
mentation index. 
 
For citation: Skripnikova I.A., Kolchina M.A., Kosmatova O.V., Myagkova M.A., Novikov V.E., Isaykina O.Yu., Drapkina O.M. Assessment of subclinical 
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Coronary Atherosclerosis and Bone Density in Women 
Коронарный атеросклероз и костная плотность у женщин

Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и остео-

пороз являются возраст-зависимыми заболеваниями 
и представляют собой серьезную угрозу для здоровья 
и качества жизни женщин в постменопаузальном пе-
риоде. В настоящее время накоплены многочисленные 
клинические и экспериментальные данные, позволяю-
щие предполагать, что снижение минеральной плот-
ности кости (МПК), нарушения фосфорно-кальцие-
вого обмена и нарастание сосудистой жесткости 
наряду с доклиническими проявлениями системного 
атеросклероза – взаимосвязанные патологические 
процессы, которые имеют некоторые общие патоге-
нетические механизмы [1,2]. Отмечается также сход-
ство в течении этих заболеваний: они могут протекать 
бессимптомно долгие годы и зачастую проявляются 
клинически после наступления менопаузы. Однако до-
клинические изменения в сосудистой стенке и потеря 
костной ткани могут развиваться до наступления ме-
нопаузы в переходный период, сопровождающийся 
постепенным снижением уровня эстрогенов [3,4]. Для 
объективной оценки связи между атеросклероом и 
остеопорозом чаще используют суррогатные маркеры 
этих заболеваний – кальцификацию аорты или коро-
нарных артерий (КА), параметры субклинического 
атеросклероза, сосудистой ригидности и МПК [5,6]. 
Наиболее доступными и распространенными мето-
дами диагностики субклинического атеросклероза яв-
ляются дуплексное сканирование сонных артерий с 
оценкой толщины комплекса интима-медиа (КИМ) и 
выраженности атеросклеротической бляшки (АБ), а 
также мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) коронарных артерий (КА) с оценкой кальцие-
вого индекса (КИ) [7]. Для оценки сосудистой жестко-

сти часто определяемыми параметрами являются ско-
рость распространения пульсовой волны (СРПВ) и ин-
декс аугментации (ИА) [8]. 

По данным клинико-эпидемиологических иссле-
дований снижение МПК увеличивает риск прежде-
временной смерти в значительной степени не за счет 
развития патологических переломов, а вследствие не-
гативного влияния на прогноз ассоциированных с ате-
росклерозом ССЗ. Было установлено, что у пациентов 
с выявленным остеопорозом кальцификация аорты 
развивается чаще, чем у лиц с нормальной МПК 
[9,10]. У пациентов с хронической почечной недоста-
точностью, не нуждающихся в диализе, снижение 
МПК сопровождалось увеличением отложения каль-
ция в КА, измеренном с помощью МСКТ [11]. Резуль-
таты недавних исследований позволяют рассматри-
вать снижение МПК в качестве дополнительного 
независимого маркера высокого риска сердечно-со-
судистой смертности у пациентов пожилого возраста 
[12]. 

Учитывая, что механизмы развития остеопороза и 
атеросклероза ясны не до конца, было высказано 
предположение, что остеопороз частично связан с 
прогрессированием атеросклероза [13,14]. В недав-
нем исследовании J. Zhu и соавт. при ультразвуковом 
исследовании сосудов для оценки степени атероскле-
роза установили, что остеопоротический перелом и 
выраженное снижение МПК тесно связаны с возник-
новением эхогенных бляшек в сонных артериях и КА 
[15]. Более того, N. Veronese и cоавт. [16] в система-
тическом обзоре показали, что переломы в анамнезе 
увеличивают риск смертности от ССЗ (отношение рис-
ков [ОР] 1,78; 95% доверительный интервал [ДИ] 
1,09-2,91). Аналогичные результаты были получены 



870 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

Coronary Atherosclerosis and Bone Density in Women 
Коронарный атеросклероз и костная плотность у женщин

и в других исследованиях [17,18]. В серии работ, изу-
чающих ассоциации между МПК и параметрами со-
судистой ригидности, была отмечена отрицательная 
связь МПК с СРПВ и ИА [6,19,20]. С другой стороны, 
в проспективных наблюдательных исследованиях 
было продемонстрировано, что у женщин при про-
грессировании кальцификации аорты наблюдается 
более интенсивная потеря МПК, а наличие кальцина-
тов в аорте является предиктором снижения костной 
массы и развития переломов [21,22]. Аналогичная 
ассоциация описана для кальцификации коронарных 
сосудов и потери костной массы [23,24]. 

Выявленные связи в механизмах развития обоих 
заболеваний способствуют лучшему пониманию па-
тогенеза болезней, и в перспективе – разработке уни-
кальных фармакологических средств и терапевтиче-
ских подходов, способных одновременно купировать 
проявления обоих заболеваний у лиц пожилого  
возраста. 

 Целью настоящей работы является оценка взаи-
мосвязи между кальцификацией КА, состоянием 
стенки периферических сосудов с МПК у женщин. 

 
Материал и методы 

Настоящее одномоментное исследование прове-
дено на базе НМИЦ ТПМ с включением 200 женщин 
в возрасте от 45 до 69 лет, наблюдавшихся амбула-
торно и подписавших информированное согласие. 
Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

Для анализа использовались индивидуальные те-
матические карты пациентов, в которых была отра-
жена информация о факторах риска ССЗ и остеопо-
роза, сопутствующих заболеваниях и принимаемых 
препаратах, результаты обследований. Не включались 
в исследование пациенты со следующими заболева-
ниями и состояниями: 

1. Все клинические проявления атеросклероза: на-
личие в анамнезе ишемической болезни сердца, пе-
ренесенных нарушений мозгового кровообращения, 
транзиторной ишемической атаки, установленного 
атеросклероза периферических артерий, гемодина-
мически значимых поражений клапанного аппарата 
сердца. 

2. Установленный диагноз артериальной гипертен-
зии 2-3 ст. (постоянный прием антигипертензивной 
терапии). 

3. Заболевания, вызывающие вторичный остеопо-
роз: эндокринные заболевания (сахарный диабет  
1 типа, первичный гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз, 
синдром Кушинга, болезнь Аддисона, гиперпролак-
тинемия), болезни крови (множественная миелома, 
системный мастоцитоз, лимфома, лейкоз, пернициоз-
ная анемия), воспалительные ревматические заболе-

вания (анкилозирующий спондилоартрит, полимио-
зит/дерматомиозит, системная красная волчанка), за-
болевания желудочно-кишечного тракта (мальаб-
сорбция, болезнь Крона), хроническая почечная 
недостаточность, состояние после пересадки органов. 

4. Злокачественные новообразования. 
5. Прием препаратов, влияющих на костный обмен 

(менопаузальная гормональная терапия, глюкокорти-
коиды, иммунодепрессанты, препараты для лечения 
остеопороза). 

6. Прием препаратов, влияющих на параметры со-
судистой жесткости и МПК (статины, бета-адренобло-
каторы, ингибиторы АПФ), только на сосудистую же-
сткость (антагонисты кальция, таблетированые 
сахароснижающие препараты, препараты магния), ре-
гулярно более полугода. 

7. Оперативные вмешательства на позвоночнике и 
тазобедренных суставах, сопровождающиеся установ-
кой металлоконструкций. 

Всем женщинам проводили клинико-инструмен-
тальное и лабораторное обследования в амбулатор-
ных условиях. Измеряли антропометрические данные 
(рост, вес, окружность талии и бедер) и проводили 
регистрацию артериального давления (АД). Опреде-
ление общего холестерина (ОХС), щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), общего кальция проводилось на биохи-
мическом анализаторе Architectc8000 (Abbott, США). 
Маркер костной резорбции С-концевой телопептид 
коллагена 1 типа (СТх) исследовали в сыворотке крови 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(β-crosslaps). 

Исследование МПК проводилось методом двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии ап-
паратом Hologic (Delphi W) в поясничных позвонках 
(L1-L4), шейке бедра и проксимальном отделе бедра. 
Результаты оценивались как в абсолютных значениях 
(г/см2), так и в величинах стандартного отклонения 
(SD) от пика костной массы (Т-критерий). Диагноз 
«остеопения» устанавливали согласно критериям Все-
мирной Организации Здравоохранения при Т-крите-
рии от -1 до -2,4 SD, «остеопороз» – -2,5 SD и ниже. 
Толщина КИМ, наличие и число атеросклеротических 
бляшек (АБ), степень стеноза сонных артерий иссле-
довались с помощью дуплексного сканирования. 
Значения более 0,9 мм принимались за повышение 
толщины КИМ. Толщина КИМ более 1,5 мм свиде-
тельствовала о наличии АБ. СРПВ и ИА оценивались 
методом аппланационной тонометрии (SphygmoCor). 
СРПВ 10 м/с и более считали патологической. ИА счи-
тался нормальным при отрицательном его значении, 
положительный ИА свидетельствовал о повышенной 
жесткости. Количественное определение коронарного 
кальция проводилось методом МСКТ на компьютер-
ном томографе «OptimaTMСТ660 (GE Healthcare) в по-
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шаговом режиме. Толщина среза 0,75 мм. Для оценки 
степени кальцификации КА использовали индекс Агат-
стона, основанный на изучении коэффициента рент-
геновского поглощения и площади кальцинатов. Ре-
зультаты анализа степени кальцификации выражаются 
величиной КИ. За повышенный показатель КИ прини-
малось значение более 100 ед. 

Математическую и статистическую обработку по-
лученных данных проводили с использованием паке-
тов прикладного программного обеспечения Statistica 
12.0, SPSS Statistics 26.0 и Excel 2016. Для количе-
ственных переменных рассчитывались средние значе-
ния (М) и стандартные отклонения (±SD), качествен-
ные переменные описывали абсолютными и 
относительными значениями. Статистическая значи-
мость различий между двумя группами оценивалась 
с помощью непараметрического критерия Манна-
Уитни, между тремя и более группами – критерия 
Краскела-Уоллиса. Производился ранговый корреля-
ционный анализ с использованием коэффициента r-
Спирмена. Для сравнения частот признаков и каче-
ственных переменных использовался критерий 
хи-квадрат Пирсона. Также применялись линейный и 
логистический регрессионные анализы. Статистически 
значимыми считались различия при р<0,05. 

 
Результаты 

Средний возраст пациенток составил 56,9±6,4 лет. 
Характеристика пациентов в целом по группе пред-
ставлена в табл. 1.  

Избыточная масса тела отмечалась у 74 (37%) па-
циенток, ожирение – у 41 (20,5%). Артериальная ги-
пертензия 1 ст. была выявлена у 32 (16%) женщин, 
не принимавших регулярно антигипертензивные пре-
параты. У 23 (12%) пациенток присутствовал фактор 
курения. Гиперхолестеринемия обнаружена у 160 
(80%) лиц. 

Между параметрами сосудистой жесткости, суб-
клинического атеросклероза периферических сосудов 
и кальцификацией КА была отмечена позитивная кор-
реляция: ИА и КИ (r=0,25, p<0,05), толщиной КИМ 
и КИ (r=0,23, p<0,05), наличием АБ и КИ (r=0,26, 
p<0,05). Только СРПВ не коррелировала с КИ. 

В общей группе остеопороз был выявлен у 52 па-
циенток (26%), остеопения – у 91 (45,5%), нормаль-
ный уровень МПК – у 57 (28,5%). У пациенток с ос-
теопорозом, несмотря на более старший возраст, были 
сопоставимые уровни АД по сравнению с женщинами, 
имеющими нормальные показатели МПК, а уровень 
ОХС был выше при наличии низкой МПК. Женщины с 
низкой костной массой имели более высокие показа-
тели СРПВ (р<0,05), ИА (р<0,01), толщины КИМ 
(р<0,02), уровня СТх (р<0,001), а также большее ко-
личество АБ, чем таковые с нормальной МПК. Причем, 

достоверные различия всех показателей отмечались у 
пациенток с выраженным снижением МПК, т.е. при 
остеопорозе, в то время как у женщин с небольшим 
снижением МПК (остеопенией) отмечалась тенденция 
к повышению этих показателей. Также низкая МПК, 
соответствующая как остеопении так и остеопорозу, 
ассоциировалась с высокими показателями КИ 
(р<0,03; табл. 2). 

Выявлена отрицательная корреляция между ИА и 
МПК во всех измеренных участках скелета (p<0,05), 
толщиной КИМ и МПК шейки бедра (p<0,05), нали-
чием АБ и МПК проксимального отдела бедра и шейки 
бедра (p<0,05). Наиболее сильная позитивная связь 
была отмечена между КИ и МПК во всех исследован-
ных отделах скелета. Также отмечена отрицательная 
корреляция между маркером костной резорбции СТх 
и СРПВ, наличием АБ и КИ (табл. 3).  

Параметр                                                                          Значение (М±SD) 

Возраст, лет                                                                                                  56,9±6,4 

ИМТ, кг/м2                                                                                                   26,4±4,7 

ЧСС, уд/мин                                                                                               65,6±9,2 

САД, мм рт.ст.                                                                                           124,7±13,4 

ДАД, мм рт.ст.                                                                                             75,9±8,4 

SCORE, %                                                                                                      1,4±1,1 

КИМ справа СА, мм                                                                                 0,92±0,3 

КИМ слева СА, мм                                                                                    0,83±0,3 

Наибольшее из двух КИМ справа или слева, мм                          0,85±0,3 

Индекс аугментации, %                                                                          27,5±8,8 

СРПВ, м/с                                                                                                      8,1±1,6 

Индекс Агатстона, ед                                                                              30,9±69,3 

Щелочная фосфатаза, Ед/л                                                                 66,5±25,4 

Кальций общий, ммоль/л                                                                       2,4±0,1 

Общий холестерин, ммоль/л                                                               6,01±1,3 

СТх, нг/мл                                                                                                    0,40±0,2 

МПК L1-L4, г/см2                                                                                    0,89±0,15 

Т-критерий L1-L4, SD                                                                            -1,36±1,41 

МПК ШБ, г/см2                                                                                         0,73±0,12 

Т-критерий ШБ, SD                                                                                 -1,10±1,05 

МПК ПОБ, г/см2                                                                                       0,88±0,14 

Т-критерий ПОБ, SD                                                                                -0,53±1,1 
ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое ар-
териальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, КИМ – толщина ком-
плекса интима-медиа, СА – сонная артерия, СРПВ – скорость распространения пульсовой 
волны, СТх – С-концевой телопептид коллагена 1 типа, МПК – минеральная плотность кости, 
ШБ – шейка бедра, ПОБ – проксимальный отдел бедра, SD – стандартное отклонение

Table 1. Clinical and instrumental characteristics of patients 
(n=200) 

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика 
пациентов (n=200)
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В линейном регрессионном анализе при поправке 
на возраст, наличие менопаузы, низкую массу тела, 
курение, уровень ОХС сохранилась отрицательная 
связь с АБ (р<0,05) и индексом Агатстона (р<0,02). 

Распределение женщин в зависимости от наличия 
и продолжительности постменопаузы было следую-
щим: с сохранным менструальным циклом – 29 
(14,5%), постменопауза менее 5 лет – 53 (26,5%), 
от 5 до 10 лет – 60 (30%), более 10 лет – 58 (29%). 
Средняя продолжительность постменопаузального пе-
риода составила 7,4±6,4 лет. С наступлением мено-
паузы и увеличением продолжительности постмено-
паузы отмечался рост показателей сосудистой 
жесткости и субклинического АС: СРПВ (от 6,9 м/с до 
9,1 м/с, р<0,05), ИА (от 23,3% до 32,1%, р<0,001), 

толщины КИМ (от 0,72 мм до 1,03 мм, р<0,05), ко-
личество АБ (от 0,53 до 2,6, р<0,05), КИ (от 10,4 ед. 
до 50,8 ед., р<0,05), а также снижение МПК во всех 
отделах скелета. Отмечалась тенденция к увеличению 
уровня маркера костной резорбции СТх (табл. 4). 

Примечательно, что изменения артериальной 
стенки встречались с высокой частотой у женщин после 
45 лет до менопаузы и в первые 5 лет постменопаузы: 
АБ регистрировались у 30% женщин, СРПВ≥10 м/с 
– у 42 %, ИА>20% – у 58%. 

По данным многомерного линейного регрессион-
ного анализа (с поправкой на возраст, длительность 
менопаузы, низкую массу тела, фактор курения и ОХС) 
был подтвержден независимый характер связи между 
индексом Агатстона и МПК во всех измеренных отде-
лах скелета, между ИА и МПК шейки бедра, а также 
между толщиной КИМ и МПК шейки бедра. Связь 
между маркером костного ремоделирования СТх и 
МПК L1-L4 и проксимального отдела бедра оставалась 
высоко достоверной (табл. 5).  

Обратная корреляция СРПВ и наличия АБ с костной 
массой в регрессионном анализе не подтвердилась. 

 
Обсуждение 

В данной работе изучались ассоциации между из-
менениями в сосудистой стенке периферических ар-
терий, кальцификацией КА и состоянием костной 
массы и костного обмена у женщин. Было отмечено 
изменение изучаемых параметров с наступлением ме-
нопаузы и продолжительностью постменопаузального 
периода: максимальные показатели сосудистой же-
сткости (ИА и СРПВ), субклинического атеросклероза 
(толщина КИМ, количество АБ, КИ) и наиболее низкая 
МПК были выявлены после 10 лет менопаузы. Ана-
логичные результаты были получены нами в другом 
исследовании, где изучалась связь между МПК, па-
раметрами сосудистой ригидности и субклинического 
атеросклероза периферических сосудов у женщин в 
постменопаузальном периоде [20]. Необходимо от-

Параметр                                            ИА                                     СРПВ                               КИМ                        Наличие АБ в СА                          Индекс Агатстона  

МПК ПОБ, г/см2                                       -0,23*                                        -0,01                                     -0,06                                          -0,21*                                                         -0,38** 

МПК ШБ, г/см2                                        -0,21*                                        -0,04                                   -0,22*                                         -0,24*                                                         -0,37** 

МПК L1-L4, г/см2                                   -0,33**                                       -0,08                                     -0,06                                           -0,12                                                          -0,51** 

СТх (нг/мл)                                                     –                                            -0,20*                                    -0,14                                         -0,26**                                                         -0,18* 

*p<0,05, **p<0,01 

ИА – индекс аугментации, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, КИМ – толщина комплекса интима-медиа, АБ – атеросклеротическая бляшка, СА – сонная артерия,  

СТх – С-концевой телопептид коллагена 1 типа, МПК – минеральная плотность кости, ШБ – шейка бедра, ПОБ – проксимальный отдел бедра

Table 3. Correlation relationship between the parameters of the state of the peripheral and coronary arteries vascular  
wall and bone tissue strength indicators 

Таблица 3. Корреляция между параметрами состояния сосудистой стенки периферических и коронарных артерий  
и показателями прочности костной ткани

Показатели                                     Норма      Остеопения      Остеопороз 

Возраст, лет                                              53,5±5,3      57,1±6,5***             60,6±5,2 

САД, мм рт.ст.                                       125,6±13,7    123,9±13,2           125,2±13,5 

ДАД, мм рт.ст.                                          76,9±1,4          75,6±8,2                75,1±8,4 

Общий холестерин, ммоль/л             5,8±1,6           6,02±0,9                6,3±1,5* 

СТх, нг/мл                                               0,35±0,17       0,44±0,26          0,46±0,19*** 

Индекс аугментации, %                      26,4±8,5          26,9±9,5              30,8±7,4** 

СРПВ, м/с                                                  7,9±1,5            8,2±1,5                  9,3±1,8* 

Толщина КИМ, мм                               0,79±0,37       0,92±0,33            1,02±0,28* 

Количество АБ в СА, n                        0,86±1,12      1,63±1,50*           2,45±1,42* 

Пациенты с АБ в СА, %                               44                        69                             87* 

Индекс Агатстона, ед                          12,6±45,5      40,9±64,1*        73,75±85,7*** 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,0001 по сравнению с Норма 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное  
давление, КИМ – толщина комплекса интима-медиа, СРПВ – скорость распространения 
пульсовой волны, СТх – С-концевой телопептид коллагена 1 типа, АБ – атеросклеротиче-
ская бляшка, СА – сонные артерии

Table 2. Comparative characteristics of the studied parame-
ters depending on the state of the bone mass 

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых 
параметров в зависимости от МПК
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Параметр                                             До менопаузы            Постменопауза <5 лет         Постменопауза 5-10 лет        Постменопауза >10 лет          p 

Наибольшее из двух КИМ мм                        0,72±0,29                                     0,72±0,31                                            0,89±0,35                                             1,03±0,34                          0,05 

ИА, %                                                                       23,3±8,5                                      27,7±10,2                                              28,1±7,0                                                32,1±7,8                          0,001 

СРПВ, м/с                                                                6,9±0,9                                          7,5±0,9                                                 7,9±1,6                                                   9,1±1,9                            0,05 

Количество АБ в СА, n                                       0,53±0,42                                     0,84±0,65                                            1,36±0,97                                               2,6±1,35                           0,05 

КИ, ед                                                                      10,4±8,8                                      26,6±17,9                                            35,5±10,7                                             50,8±25,3                          0,05 

СТх, нг/мл                                                             0,35±0,21                                     0,42±0,20                                            0,47±0,18                                             0,41±0,27                          0,06 

МПК L1-L4, г/см2                                               1,00±0,10                                     0,93±0,16                                            0,85±0,13                                             0,83±0,14                       0,0001 

T-критерий L1-L4                                               -0,43±0,92                                   -0,97±1,53                                          -1,72±1,15                                            -1,98±1,28                      0,0001 

МПК ШБ, г/см2                                                   0,77±0,09                                     0,76±0,14                                            0,70±0,10                                             0,69±0,09                          0,01 

T-критерий ШБ                                                   -0,77±0,82                                   -0,75±1,26                                          -1,31±0,90                                            -1,49±0,84                         0,02 

МПК ПОБ, г/см2                                                  0,91±0,10                                     0,88±0,16                                            0,86±0,12                                             0,83±0,11                          0,03 

T-критерий ПОБ                                                 -0,22±0,84                                   -0,19±1,32                                          -0,72±0,99                                            -0,91±0,92                         0,03 

Данные представлены в виде M±SD 

КИМ – толщина комплекса интима-медиа, ИА – индекс аугментации, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, АБ – атеросклеротическая бляшка, СА – сонная артерия,  

КИ – кальциевый индекс, СТх – С-концевой телопептид коллагена 1 типа, МПК – минеральная плотность кости, ШБ – шейка бедра, ПОБ – проксимальный отдел бедра 

Table 4. The studied indicators depending on the presence and duration of menopause 
Таблица 4. Изучаемые показатели в зависимости от наличия и длительности менопаузы

Факторы/маркеры риска                                                        МПК L1-L4                                                          МПК ШБ                                                 МПК ПОБ 

                                                                                                        β                           p                                                β                         p                                        β                      p 

Константа                                                                                               0,924                    0,0001                                            0,952                  0,0001                                   0,922               0,0001 

Возраст                                                                                                   -0,005                    0,001                                             -0,004                  0,003                                    -0,003               0,033 

Длительность постменопаузы                                                        -0,007                   0,0001                                           -0,005                 0,0001                                  -0,004               0,005 

Общий холестерин                                                                              -0,15                       0,02                                               -0,18                   >0,05                                     -0,13                >0,05 

СТх                                                                                                             -0,11                       0,02                                               -0,08                     0,02                                      -0,13                0,003 

ИМТ <18 кг/м2                                                                                    0,008                    0,0001                                            0,012                  0,0001                                   0,015                0,001 

Курение                                                                                                   -0,04                     >0,05                                              -0,08                   >0,05                                     -0,06                >0,05 

CРПВ                                                                                                        -0,008                    >0,05                                             0,000                   >0,05                                    0,006                >0,05 

ИА                                                                                                             0,000                     >0,05                                            -0,002                    0,02                                     -0,001               >0,05 

Толщина КИМ                                                                                       0,039                     >0,05                                             0,039                     0,05                                      0,011                >0,05 

АБ в СА                                                                                                   -0,024                    >0,05                                            -0,019                                                                  -0,014               >0,05 

КИ                                                                                                            -0,001                   0,0001                                           -0,001                  0,017                                     0,000                0,047 

β – коэффициент регрессии, МПК – минеральная плотность кости, ШБ – шейка бедра, ПОБ – проксимальный отдел бедра, СТх – С-концевой телопептид коллагена 1 типа,  

ИМТ – индекс массы тела, ИА – индекс аугментации, СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, КИМ – толщина комплекса интима-медиа, АБ – атеросклеротическая бляшка,  

СА – сонная артерия, КИ – кальциевый индекс 

Table 5. Comparative significance of risk factors for a decrease in BMD (according to linear regression analysis) 
Таблица 5. Сравнительная значимость факторов риска снижения МПК (по данным линейного регрессионного  

анализа)

метить, что ранее упоминалось о повышении сосуди-
стой жесткости у молодых людей до 40 лет, что сопро-
вождалось (при проспективном наблюдении) повы-
шением частоты ишемического инсульта [25]. При 
анализе связи между состоянием сосудистой стенки и 
костной массой у женщин в возрасте 45 лет и старше 
данное исследование демонстрировало, что пара-

метры сосудистой жесткости (СРПВ и ИА) и субклини-
ческого атеросклероза (толщина КИМ и наличие АБ) 
периферических сосудов были достоверно выше у 
женщин с остеопорозом по сравнению с пациентками, 
имеющими нормальную МПК. Однако в регрессион-
ном анализе при поправке на ряд показателей под-
твердилась независимая связь ИА и толщины КИМ с 
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МПК шейки бедра. Ассоциация СРПВ и наличия АБ с 
МПК была не так устойчива, хотя в других исследова-
ниях авторы сообщали о значимой и самостоятельной 
связи между этими показателями. В японском популя-
ционном исследовании в течение 10-летнего наблю-
дения у женщин с низкой МПК значительно увеличи-
валась артериальная ригидность, представленная 
СРПВ, а у женщин с остеопорозом, осложненным пе-
реломами позвонков, было выявлено значимое уве-
личение толщины КИМ в сонной артерии [26,27].  
В одномоментном исследовании мужчин и женщин 
среднего и пожилого возраста низкая МПК была свя-
зана с высокой частотой выявления АБ [17]. У женщин 
в постменопаузе с низкой МПК и наличием АБ частота 
переломов позвонков была значительно выше, чем у 
женщин без АБ, и эти ассоциации оставались значи-
мыми после поправки на факторы риска атероскле-
роза [18]. 

Связь между КИ и МПК во всех отделах скелета 
была более значимой, чем с показателями сосудистой 
жесткости и субклинического атеросклероза перифе-
рических артерий, что также согласовывалось с  
исследованиями других авторов. В исследовании  
S.O. Song и соавт. показана сильная связь между сни-
жением МПК позвоночника и проксимального отдела 
бедра и увеличением содержания кальция в КА по 
данным МСКТ [28]. В другом исследовании проде-
монстрировано, что у женщин с остеопоротическими 
переломами нарастала частота кальцификации аорты 
и КА, выраженность которой коррелировала со сни-
жением МПК [29]. Давно известно, что низкая МПК 
является фактором риска и предиктором переломов. 
В недавних крупных исследованиях и метаанализах 
МПК, наряду с переломами позвонка или бедра, рас-
сматривалась в качестве предикторов ССЗ и смертно-
сти от них [16,21]. 

На сегодняшний день существуют единичные ис-
следования, отражающие взаимоотношения показа-
телей костного метаболизма и состояния сосудистой 
стенки. В данной работе маркер костной резорбции 

СТх негативно коррелировал с СРПВ, наличием АБ в 
сонных артериях и кальциевых депозитов в КА, однако 
при поправке на возраст, наличие менопаузы, низкую 
массу тела, курение, уровень ОХС сохранилась связь 
с АБ и индексом Агатстона. При оценке уровня СТх у 
мужчин с ИБС с разной тяжестью атеросклероза и ко-
личеством пораженных артерий не было найдено кор-
реляций с кардиоваскулярными событиями (инфарк-
том миокарда и инсультом) [30]. 

 
Заключение 

Корреляция показателей ригидности и субклини-
ческого атеросклероза периферических артерий, ко-
торая является предиктором высокого риска сердечно-
сосудистых событий, позволяет предполагать важную 
роль изменений стенки периферических сосудов в по-
вышении сердечно-сосудистого риска. Снижение МПК 
и повышение маркера костной резорбции, ассоции-
рующееся с увеличением показателей сосудистой же-
сткости и субклинического атеросклероза и, особенно, 
кальцификацией КА, позволяет думать об общности 
механизмов развития и прогрессирования атероскле-
роза и остеопороза. Поэтому при констатации повы-
шенного сердечно-сосудистого риска с применением 
шкалы SCORE на амбулаторном этапе у женщин после 
45 лет и до наступления менопаузы целесообразно 
проведение исследований, направленных на выявле-
ние субклинического атеросклероза, а также на опре-
деление снижения костной массы (рентгеновская ден-
ситометрия). Предложенный алгоритм действий 
позволит стратифицировать риски осложнений ате-
росклероза и остеопороза и рекомендовать профи-
лактический прием препаратов, снижающих сосуди-
стую ригидность и повышающих МПК.   
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Роль speckle-tracking эхокардиографии в оценке  
ремоделирования левого желудочка после инфузии 
стрептокиназы у пациентов с острым передним  
инфарктом миокарда
Шерин Ибрагим Фараг*, Халед Эмад ад-Дин эль-Раббат, Мохамед Али эль-Авади,  
Аль-Шима Мохамед Сабри 
Университет Бенха. Арабская Республика Египет, 13512, г. Бенха, ул. Фарид Нада

Ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) является неблагоприятным последствием острого инфаркта миокарда. 
Цель. Оценить роль speckle-tracking эхокардиографии в диагностике ремоделирования ЛЖ после применения стрептокиназы у пациентов с 
острым передним инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). 
Материал и методы. В исследование было включено 200 пациентов с впервые развившимся острым передним ИМпST, получивших стрептокиназу 
в качестве реперфузионной терапии. Традиционная эхокардиография и speckle-tracking эхокардиография проводились в течение трех дней от 
момента госпитализации и 3 мес спустя. В зависимости от развития ремоделирования ЛЖ пациенты были разделены на две группы: группа I – па-
циенты, у которых сформировалось ремоделирование (n=60), и группа II – пациенты, у которых ремоделирование ЛЖ не сформировалось 
(n=140). 
Результаты. У пациентов с ремоделированием ЛЖ отмечались более низкие показатели глобальных продольной (ГПД) и циркулярной (ГЦД) де-
формаций (-13,19±4,57 по сравнению с -18,90±4,23 % и -13,16±4,27 по сравнению с -17,16±3,3 %, соответственно, p<0,001). По нашим 
данным наибольшей диагностической точностью в прогнозировании развития ремоделирования ЛЖ обладали: ГПД>-13,5 (Area under curve 
[AUC] 0,816, 95% доверительный интервал [ДИ] 0,754-0,877, p<0,001, чувствительность 60,0%; специфичность 87,1%) и ГЦД>-16,21 (AUC 
0,785, 95%ДИ 0,719-0,85, p<0,001, чувствительность 75,0%; специфичность 71,4%). 
Вывод. Speckle-tracking эхокардиография с оценкой ГПД и ГЦД продемонстрировала высокую чувствительность и специфичность в отношении 
прогноза развития ремоделирования ЛЖ после острого инфаркта миокарда. 
 
Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, speckle-tracking, ремоделирование левого желудочка. 
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Введение 
Во всем мире сохраняется высокий уровень забо-

леваемости и смертности, связанных с острым инфарк-
том миокарда (ОИМ) и его неблагоприятными по-
следствиями. Прогноз пациентов с ОИМ зависит от 
изменения геометрии левого желудочка (ЛЖ) [1]. 

Изменение геометрии ЛЖ после ОИМ является 
сложным процессом, состоящим из нескольких фаз. 
Ремоделирование ЛЖ после ОИМ играет важную роль 
в формировании сердечной недостаточности (СН), 
желудочковых аритмий и, следовательно, в увеличе-
нии смертности [2]. Выявление признаков ремодели-
рования ЛЖ играет ключевую роль в стратификации 
риска в раннем постинфарктном периоде [3].  

В ряде работ продемонстрирована эффективность 
методики speckle-tracking эхокардиографии в оценке 
степени миокардиальной деформации и сократимости 
при различных заболеваниях сердца [4]. 

Целью нашей работы являлось изучение роли 
speckle-tracking эхокардиографии в оценке ремоде-
лировния ЛЖ у пациентов с острым передним инфарк-
том миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) после 
применения стрептокиназы в качестве тромболитиче-
ской терапии. 

 
Материал и методы 
Дизайн исследования и отбор пациентов 

Одноцентровое проспективное исследование было 
проведено на базе кардиологического отделения Уни-
верситетской больницы г. Бенха в период с августа 
2017 г. по март 2019 г.; исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом. В исследование 
включались пациенты, поступившие в стационар по 
поводу впервые возникшего острого переднего ИМпST 
в течение 12 ч от начала заболевания и получившие 
стрептокиназу в качестве тромболитической терапии. 
У всех пациентов был нормальный синусовый ритм. 
Во всех случаях было подписано информированное 
согласие. 

Пациенты с предшествующими инфарктом мио-
карда (ИМ), чрескожным коронарным вмешатель-
ством или операцией коронарного шунтирования, а 
также с противопоказаниями к тромболитической те-
рапии, значимыми клапанными пороками сердца и 
неудовлетворительными эхокардиоргафическими 
изображениями из исследования исключались. 

 
Эхокардиография 

Эхокардиографическое исследование проводилось 
в течение трех дней от поступления в стационар, затем 
– спустя 3 мес. Все исследования проводились на ап-
парате Philips EPIQ 7C, Release 1.7 (Philips Healthcare, 
Andover, MA, USA) Q lab 10.4 и записывались для 
последующего анализа. Фракция выброса левого же-

лудочка (ФВЛЖ) рассчитывалась по модифицирован-
ному методу Симпсона [5]. Тканевая допплерография 
в режиме импульсно-волнового допплера использо-
валась для оценки систолической (S) и диастолических 
(e’ и a’) скоростей движения кольца митрального кла-
пана [6]. При проведении speckle-tracking эхокардио-
графии получали изображения трех последовательных 
сердечных циклов на фоне задержки дыхания при вы-
сокой частоте кадров (>70 кадров/сек) в апикальной 
четырехкамерной, апикальной двухкамерной и апи-
кальной трехкамерной позициях. Использовался по-
луавтоматический метод с идентификацией трех точек: 
базальная септальная, базальная латеральная и апи-
кальная. После этого программа автоматически гене-
рировала кривые деформации (стрейнов) для раз-
личных сегментов миокарда ЛЖ. Показатели 
деформации для всех сегментов записывались и 
усреднялись для получения глобальной продольной 
деформации (ГПД) [7]. Глобальная циркулярная де-
формация (ГЦД) оценивалась в парастернальной по-
зиции по короткой оси на базальном уровне, уровне 
папиллярных мышц и апикальном уровне [7]. 

Статистический анализ: Статистический анализ 
данных проводился с использованием SPSS, версия 
25. (IBM, Armonk, Нью-Йорк, США). Для количествен-
ных переменных определялись среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение. Категорийные данные 
определялись как числа и процентные соотношения. 
Количественные данные оценивались на нормаль-
ность с использованием соответствующих тестов и ре-
зультатов прямых визуализирующих методов. Сравне-
ние случаев с ремоделированием и с отсутствием 
ремоделирования проводилось с использованием  
t-критерия для независимых выборок. Категорийные 
данные сравнивались с использованием критерия  
χ-квадрат. Для прогнозирования ремоделирования 
проводился анализ ROC-кривых для глобальных про-
дольного и циркулярного стрейнов, в каждом случае 
рассчитывалась площадь под кривой (Area under curve 
– AUC). Рассчитывались пограничные (cutoff) и диаг-
ностические показатели, включая чувствительность и 
специфичность. Для прогнозирования развития ре-
моделирования проводился также многофакторный 
логистический регрессионный анализ. Рассчитывалось 
отношение шансов (ОШ) с 95%-доверительным ин-
тервалом (ДИ). Все значения р были двусторонними. 
Значения р<0,05 считались статистически значимыми. 

 
Результаты 

В исследование было включено 200 пациентов с 
острым передним ИМпST, которым была введена 
стрептокиназа в качестве тромболитической терапии. 
Пациенты были поделены на две группы в зависимо-
сти от развития ремоделирования ЛЖ, которое опре-
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делялось как увеличение конечно-диастолического 
и/или конечно-систолического объемов (КДО и КСО, 
соответственно) на 20% и более в течение 3-месяч-
ного периода наблюдения. В группу I вошли 60 паци-
ентов с ремоделированием ЛЖ, и в группу II – 140 
пациентов без ремоделировния ЛЖ. В табл. 1 пред-

ставлены демографические и клинические характе-
ристики обеих групп при включении в исследование. 

 
Эхокардиографические параметры 

Пациенты группы I по сравнению с группой II имели 
более низкую ФВЛЖ (46,07±15,38 против 
54,13±11,56 %, соответственно, p<0.001), значи-
тельно более высокие показатели КДО ЛЖ 
115,66±10,62 против 86,20±15,49 мл, соответ-
ственно) и КСО ЛЖ (66,82±22,38 против 40,6±16,6 
мл, соответственно, p<0,001). Пациенты с ремоде-
лированием ЛЖ имели более низкие значения ГПД и 
ГЦД (-13,19±4,57 против -18,90±4,23 % и -
13,16±4,27 против -17,16±3.3 %, соответственно, 
p<0,001; табл. 2). 

 
Внутрибольничные осложнения 

Аритмии чаще развивались в группе пациентов с 
ремоделированием ЛЖ (48,3% по сравнению с 
31,4% в группе II, p=0,023). В то же время в частоте 
таких осложнений, как сердечная недостаточность, 
кардиогенный шок, малые кровотечения, инсульт и 
рецидив инфаркта миокарда значимых различий не 
было (табл. 3). 

При помощи мультивариантного анализа с исполь-
зованием прямого пошагового метода было проде-
монстрировано, что ФВЛЖ, КДО ЛЖ, ГПД и ГЦД яв-
ляются независимыми предикторами ремоделирования 
ЛЖ у пациентов с острым передним ИМ, получившим 
лечение стрептокиназой. В случае ФВЛЖ снижение 
показателя на одну единицу повышало риск развития 
ремоделирования на 12,9% (ОШ=1,129, 95%ДИ 
1,053-1,21; p=0,001), а прирост КДО ЛЖ на одну 
единицу увеличивал риск развития ремоделирования 
на 21,1% (ОШ =1,211, 95%ДИ 1,126-1,303; 
p<0,001). 

Что касается показателей деформации миокарда, 
то снижение на каждую единицу показателя ГПД  

Параметр                                                Группа I           Группа II               p 
                                                                     (n=60)            (n=140)                 
Возраст, годы   61±13                                      56±14                   0,023 
Мужской пол, n (%)                                      36 (60,0)            52 (37,1)             0,003 
Сахарный диабет, n (%)                               31 (51,7)            65 (46,4)             0,497 
Дислипидемия, n (%)                                   34(56,7)             80 (57,1)              0,95 
Артериальная гипертензия, n (%)            28 (46,7)            60 (42,9)             0,619 
Курение,           Некурящие                           26 (43,3)            54 (38,6)                    
n (%)                  Курившие в прошлом      16 (26,7)            23 (16,4)             0,089 
                             Курящие                               18 (30,0)            63 (45,0)                    
Наследственность, n (%)                             10 (16,7)            33 (23,6)             0,276 
Успешная реперфузия, n (%)                     38 (63,3)           115 (82,1)           0,004 
ЧСС, уд/мин    85±14                                      80±16                   0,041 
САД, мм рт.ст.  119±30                                  125±30                   0,18 
ДАД, мм рт.ст.  73±20                                      76±17                    0,24 
Класс по            I                                                36 (60,0)            98 (70,0)                    
Killip, n (%)       II                                               12 (20,0)            28 (20,0)             

0,078
 

                             III                                                4 (6,7)                  9 (6,4)                      
                             IV                                              8 (13,3)                5 (3,6)                      
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 
ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 1. Demographics and general characteristics  
of patients with and without remodeling 

Таблица 1. Общие и демографические характеристики 
пациентов с/без ремоделирования

Параметр                           Группа I                  Группа II                      p 
                                                 (n=60)                    (n=140) 
ФВЛЖ %;                                46,07±15,38             54,13±11,56                <0,001 
КДОЛЖ, мл                           115,66±10,62            86,20±15,49                <0,001 
КСОЛЖ, мл                            66,82±22,38                40,6±16,6                   <0,001 
ИС                                                1,33±0,23                  1,23±0,17                    0,002 
Волна S, см/с                           7,08±1,63                  7,54±1,38                    0,041 
Волна e’, см/с                          7,07±1,35                  7,53±1,25                    0,022 
Волна а’, см/с                          7,79±2,09                  8,62±1,58                    0,002 
ГПД, %                                     -13,19±4,57              -18,90±4,23                <0,001 
ГЦД, %                                     -13,16±4,27               -17,16±3,3                  <0,001 
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДОЛЖ – конечный диастолический  
объем левого желудочка, КСОЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка,  
ИС – индекс нарушения локальной сократимости миокарда, ГПД – глобальная  
продольная деформация, ГЦД – глобальная циркулярная деформация

Table 2. Echocardiographic parameters  
in study groups 

Таблица 2. Эхокардиографические параметры  
обследованных пациентов

Параметр                                       Группа I              Группа II                  p 
                                                            (n=60)                (n=140) 

Сердечная 
недостаточность, n (%)                      12 (20,0)                15 (10,7)                 0,078 
Отек легких, n (%)                                  4 (6,7)                    12 (8,6)                  0,649 
Кардиогенный шок, n (%)                   4 (6,7)                      2 (1,4)                   0,067 
Аритмия, n (%)                                     29 (48,3)                44 (31,4)                 0,023 
Кровотечения, n (%)                           12 (20,0)                17 (12,1)                 0,148 
Повторный инфаркт, n (%)                6 (10,0)                    7 (5,0)                   0,189 
Инсульт, n (%)                                         6 (10,0)                   11 (7,9)                  0,619

Table 3. In-hospital complication in patients with and  
without left ventricular remodeling 

Таблица 3. Внутрибольничные осложнения у пациентов 
с/без ремоделирования левого желудочка
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повышало риск ремоделирования на 39% (ОШ=1,39, 
95%ДИ 1,2-1,62; p<0,001), а ГЦД – на 42% 
(ОШ=1,42, 95%ДИ 1,16-1,75; p=0,001; табл. 4). 

Для оценки диагностической значимости (резуль-
тирующей точности) ГПД и ГЦД в прогнозировании 
развития ремоделирования ЛЖ у пациентов с ОИМ, 
получивших лечение стрептокиназой, использовалось 
построение ROC-кривых. Было показано, что значение 
ГПД>-13.5 имеет наибольшую диагностическую точ-
ность (чувствительность 60%, специфичность 87,1%) 
в предсказании развития ремоделирования ЛЖ (AUC 
0,816, 95%ДИ 0,754-0,877, p<0,001). В случае ГЦД 
наиболее высокая диагностическая точность (чувстви-
тельность 75%, специфичность 71,4%) была проде-
монстрирована для значений >-16,21 (AUC 0,785, 
95%ДИ 0,719-0,85; p<0,001). AUC была больше для 
ГПД, чем ГЦД; соответственно, ГПД являлся более точ-
ным предиктором ремоделирования ЛЖ (рис. 1). 

 
Обсуждение 

Ремоделирование левого желудочка – сложный 
процесс, связанный с множественными изменениями 
структуры и функции сердечной мышцы. Во многих 
исследованиях был продемонстрирован неблагопри-
ятный прогноз ремоделирования левого желудочка 
после ОИМ в отношении формирования сердечной 
недостаточности и смертельного исхода [8].  

Ремоделирование ЛЖ характеризуется прогресси-
рующим увеличением как КСО, так и КДО ЛЖ, первым 
может увеличиваться КСО вследствие нарушения си-
столической функции [9]. 

Изучение ранних предикторов ремоделирования 
продолжается. Важно понимать, какие результаты об-
следования могут помочь в идентификации пациентов 
с высоким риском развития ремоделирования ЛЖ; 
традиционная эхокардиография широко доступна, но 
ее значимость в предсказании развития ремоделиро-
вания ЛЖ достаточно низкая [10]. 

Целью нашего исследования было оценить роль 
методики speckle tracking в диагностике ремоделиро-
вания ЛЖ у пациентов с острым передним ИМ, полу-
чившим стрептокиназу в качестве тромболитической 
терапии. 

Мы установили, что пациенты с ремоделированием 
ЛЖ имели более низкие показатели ГПД и ГЦД 
(p<0,001), что соответствует результатам, полученным 
T. Bochenek с соавт. [10], продемонстрировавшим, что 
показатели ГПД были ниже у пациентов с ремодели-
рованием ЛЖ после первичного чрескожного коро-
нарного вмешательства по поводу ИМпST, чем у па-
циентов без ремоделирования (-12,9±5,9 против 
-15,9±3,6%, соответственно; p=0,01). D. Mele с соавт. 
[11] также выявили значительно более низкий ГПД в 
группе с ремоделированием ЛЖ (-11,2±2,5 и -
14,8±3,2, соответственно; p=0,003). 

Мультивариантный анализ показал, что ФВЛЖ, 
КДО ЛЖ, ГПД и ГЦД были независимыми предикто-
рами ремоделирования ЛЖ у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда, получившим лечение стрептоки-
назой. 

Наши данные совпадают с результатами A. D'Andrea 
с соавт. [12], которые продемонстрировали, что ГПД 
является надежным предиктором ремоделирования 
ЛЖ с чувствительностью 84,8% и специфичностью 
87,8%. M.L. По данным M.L. Antoni с соавт. [13] ГПД 
у пациентов, перенесших ОИМ, обладает значимой 

Параметр       Критерий Wald          ОШ               95%ДИ                   р 
ФВЛЖ                              11,591                     1,129            1,053 - 1,21             0,001 
КДОЛЖ                            26,462                     1,211           1,126 - 1,303          <0,001 
ГПД                                   17,442                      1,39                1,2 - 1,62              <0,001 
ГЦД                                    11,27                       1,42               1,16 - 1,75               0,001 
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДОЛЖ – конечный диастолический объем 
левого желудочка, ГПД – глобальная продольная деформация,  
ГЦД – глобальная циркулярная деформация, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверитель-
ный интервал

Table 4. Multivariate logistic regression analysis for  
prediction of remodeling 

Таблица 4. Множественный логистический регрессион-
ный анализ в прогнозировании развития 
ремоделирования левого желудочка
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AUC (95% CI) for GLS / AUC (95% ДИ) для ГПД 
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AUC (95% CI) for GCS / AUC (95% ДИ) для ГЦД 
0.785 (0.719-0.850)
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AUC – Area under curve, GLS – global longitudinal strain,  
GCS – global circumferential strain, CI – confidence interval 
AUC – площадь под кривой, ГПД – глобальная продольная деформация, 
ГЦД – глобальная циркулярная деформация, CI – доверительный интервал

Figure 1. ROC curve for global longitudinal and  
circumferential strain in predicting left  
ventricular remodeling 

Рисунок 1. ROC-кривые для глобальных продольной  
и циркулярной деформаций  
в прогнозировании ремоделирования  
левого желудочка



прогностической ценностью в отношении смертности 
по всем причинам, развития повторного ИМ, госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности и не-
обходимости проведения реваскуляризации. T. Cong 
с соавт. [14] показали, что показатель ГПД имел чув-
ствительность 89,7% и специфичность 91,7% в пред-
сказании развития ремоделирования ЛЖ. 

A. Paul с соавт. [15] также рассматривают ГПД как 
надежный предиктор неблагоприятного ремоделиро-
вания ЛЖ и кардиальных событий у пациентов с ОИМ. 

По данным нашего исследования значения ГПД>-
13,5% и ГЦД>-16,21% показали наибольшую диаг-
ностическую точность в предсказании ремоделирова-
ния ЛЖ после ИМпST. Эти результаты совпадают с 
данными J. Lacalzada с соавт. [16], которые установили, 
что пограничное значение ГПД -12,46% обладает наи-
более высокой диагностической точностью в прогно-
зировании ремоделирования ЛЖ после ОИМ. В работе 
T. Bochenek с соавт. [10] значения ГПД>-12,5% также 
позволяли прогнозировать развитие ремоделирова-
ния ЛЖ. По данным I. Bastawy с соавт. [17] средний 

пиковый систолический ГПД>-12.5% является неза-
висимым предиктором ремоделирования ЛЖ. 

M.L. Antoni с соавт. [13] установили, что у пациентов 
с измененным ГПД после перенесенного ОИМ веро-
ятность достижения комбинированной конечной точки 
в виде смертности и повторной госпитализации, свя-
занной с сердечной недостаточностью, реваскуляри-
зацией или повторным ИМ, была в 18 раз больше. 

 
Заключение 

Speckle tracking эхокардиография с оценкой как 
продольной, так и циркулярной деформаций обладает 
высокой чувствительностью и специфичностью в про-
гнозировании развития ремоделирования ЛЖ после 
острого переднего инфаркта миокарда. 
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Speckle Tracking and Left Ventricular Remodeling 
Speckle-tracking и ремоделирование левого желудочка
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Соблюдение клинических рекомендаций  
по предоперационной оценке и коррекции  
сердечно-сосудистого риска при внекардиальных  
хирургических вмешательствах
Мария Дмитриевна Нигматкулова1,2*, Елена Борисовна Клейменова1,2,3,  
Любовь Петровна Яшина1,3, Виталий Александрович Отделенов1,2,  
Светлана Александровна Пающик1, Ольга Дмитриевна Конова1,2,  
Дмитрий Алексеевич Сычев2 
1 Многопрофильный медицинский центр Банка России 
Россия, 117593, Москва, Севастопольский просп., 66 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
Россия, 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/1 

3 Институт современных информационных технологий в медицине Федерального исследовательского 
центра «Информатика и управление» РАН. Россия, 119333, Москва, ул. Вавилова, 44-2

Проведение хирургического вмешательства связано с высоким риском осложнений. Для повышения безопасности пациентов при выполнении 
внекардиальных вмешательств в 2014 г. были опубликованы обновленные Рекомендации по предоперационному обследованию и ведению 
пациентов в периоперационном периоде. Улучшение приверженности клиническим рекомендациям способствует повышению качества и 
безопасности медицинской помощи. 
Цель. Изучить степень приверженности врачей клиническим рекомендациям ESC/ESA по предоперационному обследованию и периопера-
ционному ведению пациентов. 
Материал и методы. Ретроспективное обсервационное исследование проведено на базе многопрофильного медицинского центра  
г. Москвы. В исследование было включено 102 пациента, планово госпитализированных в период с 01.03.2018 по 30.06.2018 гг. в одно 
из отделений хирургического профиля для выполнения оперативного вмешательства, прошедших предоперационное обследование и 
имеющих хотя бы одно сопутствующее заболевание, требующее приема лекарственных препаратов. Ретроспективно по данным медицинской 
документации были проанализированы проведенное предоперационное обследование пациентов и периоперационное ведение, терапия 
бета-адреноблокаторами, ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А (ГМГ-КоА)-редуктазы и ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА) на предмет соответствия рекомендациям.  
Результаты. В заключениях предоперационного обследования не была документирована оценка периоперационных рисков по стандарти-
зованным шкалам. Соответствующие рекомендациям исследования: электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) и неинвазивное 
нагрузочное тестирование были выполнены в 100%, 77,8% и 25% случаев, соответственно. Избыточное выполнение ЭКГ и ЭхоКГ были от-
мечены в 50,5% и 72% случаев. Соответствующую рекомендациям терапию бета-адреноблокаторами и ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
в периоперационном периоде получали 81,4% и 77,8% соответственно. Адекватная коррекция терапии ИАПФ/БРА была проведена у 
66,7% пациентов с хронической сердечной недостаточностью и лишь у 2,7% с артериальной гипертензией. Из 19 пациентов с ишемической 
болезнью ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и бета-адреноблокаторы в стационаре получали 13 (84,2%) и 16 (68,4%) человек, соответственно. 
Необоснованное не назначение во время госпитализации ранее принимаемых ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, бета-адреноблокаторов и 
ИАПФ/БРА было у 22,2%, 11% и 4,9% пациентов, соответственно. 
Заключение. Приверженность клиническим рекомендациям по предоперационному обследованию и ведению пациентов среди врачей 
до сих пор остается на низком уровне, о чем свидетельствует количество излишне проведенных ЭКГ и ЭхоКГ, а также некорректное ведение 
терапии бета-адреноблокаторами, ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы и ИАПФ/БРА в периоперационном периоде. Для повышения при-
верженности клиническим рекомендациям целесообразно разработать междисциплинарные протоколы предоперационного обследования, 
исходя из риска планируемого вмешательства и рисков, связанных с сопутствующей патологией, алгоритмы взаимодействия и передачи 
информации между специалистами и этапами оказания медицинской помощи, а также проводить обучение врачей. 
 
Ключевые слова: предоперационное обследование, сердечно-сосудистый риск, внесердечные хирургические вмешательства, привержен-
ность клиническим рекомендациям, безопасность пациентов. 
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Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6):881-887. DOI:10.20996/1819-6446-2020-12-11. 
 
 
Adherence to Clinical Quidelines on Preoperative Assessment and Correction of Cardiovascular Risk in Non-cardiac Surgery 
Maria D. Nigmatkulova1,2*, Elena B. Kleymenova1,2,3, Lubov P. Yashina1,3, Vitalii A. Otdelenov1,2,  
Svetlana A. Payushchik1, Olga D. Konova1,2, Dmitry A. Sychev2 
1 General Medical Center of the Bank of Russia. Sevastopolsky prospect 66, Moscow, 117593 Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education. Barrikadnaya ul. 2/1, Moscow, 123995 Russia  
3 Institute of Modern Information Technologies in Medicine, Federal Research Center “Computer Science and Control” of the Russian Academy of  

Sciences. Vavilova ul. 44-2, Moscow, 119333 Russia 
 
Surgical care is associated with a high risk of complications. In 2014 the updated joint ESC/ESA guidelines on preoperative assessment and perioperative 
management of patients were published to improve patient safety in non-cardiac surgery. The increase in the adherence to clinical guidelines promotes 
the improving of the healthcare quality and safety improvement. 
Aim. To study physicians’ level of adherence to ESC/ESA clinical guidelines for preoperative assessment and perioperative management of patients. 
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Perioperative Cardiovascular Risk 
Сердечно-сосудистый риск в периоперационном периоде

Введение 
Осложнения при внесердечных операциях, согласно 

литературным данным, развиваются в 7-11% случаев, 
а риск летального исхода составляет 0,8-1,5% [1]. 
При этом доля кардиальных осложнений достигает 
42% [2]. Предоперационная оценка сердечно-сосу-
дистого риска, адекватная коррекция лекарственной 
терапии и клинических факторов риска, правильное 
ведение пациентов в периоперационном периоде спо-
собствуют снижению сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности при хирургических вмешательствах. 

Стратегии снижения сердечно-сосудистого риска 
в периоперационном периоде описаны в клинических 
рекомендациях международных и зарубежных на-
циональных ассоциаций кардиологов и анестезиологов 
[3-5]. Официальный перевод на русский язык со-
вместных рекомендаций Европейского общества кар-
диологов и Европейского общества анестезиологов 
(ESC/ESA) представлен на сайте Российского кардио-
логического общества. Были также разработаны оте-
чественные клинические рекомендации по периопе-
рационному ведению пациентов с отдельными сопут-
ствующими заболеваниями (ишемической болезнью 
сердца (ИБС), артериальной гипертензией (АГ), же-
лудочковыми аритмиями, хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН), дыхательной недостаточностью 
[6-10], а также методические рекомендации по пе-
риоперационному ведению пациентов пожилого и 
старческого возраста [11]. Однако уровень соблюдения 
этих рекомендаций врачами, участвующими в ведении 
пациентов в периоперационном периоде, остается 

низким, что подтверждается результатами исследо-
ваний, проведенных среди анестезиологов [12-14] и 
кардиологов, консультирующих пациентов перед пла-
новыми хирургическими вмешательствами [15]. 

Известно, что повышение приверженности врачей 
клиническим рекомендациям является одним из ключе-
вых факторов повышения качества и безопасности 
медицинской помощи, снижения риска медицинских 
ошибок и оптимизации расходов на здравоохранение 
[16]. 

Цель исследования: изучить степень приверженности 
врачей клиническим рекомендациям ESC/ESA по пред-
операционному обследованию и периоперационному 
ведению пациентов [3]. 

 
Материал и методы 

Ретроспективное обсервационное исследование 
было проведено на базе многопрофильного меди-
цинского центра г. Москвы. Были проанализированы 
данные амбулаторных карт и историй болезни 102 
пациентов, поступивших для планового хирургического 
вмешательства с 01.03.2018 по 30.06.2018 гг. 

Критерии включения в исследование: возраст старше 
18 лет, плановая госпитализация в одно из отделений 
хирургического профиля (хирургическое, гинеколо-
гическое, урологическое и травматологическое) для 
оперативного вмешательства; прохождение предопе-
рационного обследования в поликлинике, отсутствие 
нестабильных кардиальных состояний, наличие хотя 
бы одного сопутствующего заболевания, требующего 
приема лекарственных препаратов. 
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Material and methods. A retrospective observational study included 102 patients admitted to Moscow general hospital from 01.03.2019 to 
30.06.2018 for elective surgery. All of them underwent preoperative examination in outpatient department of the hospital and had at least one con-
comitant disease requiring drug therapy. The medical records data on the preoperative examination and perioperative treatment with beta-blockers, 
HMG CoA reductase inhibitors and angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitors/ angiotensin receptor blockers (ARBs) were analyzed for 
compliance with the ESC/ESA guidelines. 
Results. A standardized cardiac risks assessment was not documented in the results of preoperative examination. Electrocardiography (ECG), echocar-
diography and non-invasive stress tests were performed according to clinical guidelines in 100%, 77.8% and 25% of cases, respectively. Unnecessary 
ECG and echocardiography were prescribed in 50.5% and 72% of cases, respectively. Appropriate correction of ACE inhibitors/ARBs therapy was 
performed in 66.7% patients with congestive heart failure and only in 2.7% with arterial hypertension. In 19 patients with ischemic cardiac disease, 
13 (84.2%) patients received HMG CoA reductase inhibitors and 16 (68.4%) ones received beta-blockers during hospitalization. Inappropriate 
omission of statins, beta-blockers and ACE inhibitors (ARBs) during hospitalization was registered in 22.2%, 11% and 4.9% patients, respectively. 
Conclusion. The number of inappropriate ECGs and echocardiographies, as well as incorrect treatment with beta-blockers, HMG CoA reductase 
inhibitors and ACE inhibitors (ARBs) in perioperative period evidence that the adherence of physicians to the clinical guidelines on preoperative 
assessment and perioperative management of patients remains low. 
It is reasonably to develop risk-based interdisciplinary protocols for preoperative examination, algorithms for interdisciplinary communication and in-
teraction between specialists and the healthcare levels, as well as physicians’ education for better adherence to clinical guidelines. 
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Данные о проведенном предоперационном обсле-
довании перед плановыми хирургическими вмеша-
тельствами, предоперационной коррекции лекарст-
венных препаратов, влияющих на развитие карди-
альных осложнений, а также данные о ведении паци-
ентов в периоперационном периоде, были проана-
лизированы на предмет соответствия рекомендациям. 

Пациентам, включенным в исследование, ретро-
спективно проведена оценка риска по рекомендациям 
ESC/ESA, включая кардиологический риск хирурги-
ческого вмешательства вне зависимости от сопутствую-
щей патологии, функциональное состояние (больше 
или меньше 4 метаболических эквивалентов) для па-
циентов, перенесших операции среднего и высокого 
кардиологического риска, а также риск инфаркта мио-
карда, отека легких, фибрилляции желудочков или 
остановки сердца по индексу Lee. 

После определения рисков для каждого пациента 
анализировали соответствие предоперационных ин-
струментальных и лабораторных исследований (элек-
трокардиография [ЭКГ], эхокардиография [ЭхоКГ], не-
инвазивного нагрузочного тестирования, определение 
N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического 
пептида [NTproBNP]) алгоритму обследования, пред-
ложенному клиническими рекомендациями ESC/ESA, 
а также периоперационную коррекцию терапии бета-
адреноблокаторами, ингибиторами 3-гидрокси-3-ме-
тилглютарил-кофермент А (ГМГ-КоА)-редуктазы, ин-
гибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина II 
(БРА) и ведение в период госпитализации. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы IBM SPSS Statistics 20. Исполь-
зовали методы описательной статистики: для пара-
метрических данных – среднее и стандартное откло-
нение (M±SD), для непараметрических – медиана 
(Me) и интерквартильный размах [25%; 75%]. 

 
Результаты 

Основные характеристики пациентов, включенных 
в исследование, представлены в табл. 1. 

При предоперационном обследовании врачи (те-
рапевты и кардиологи) не проводили оценку риска 
кардиальных осложнений по рекомендованным стан-
дартизованным шкалам (индекс Lee, The Revised Cardiac 
Risk Index [RCRI] и модель NSQIP). В заключениях по 
предоперационному обследованию информация о 
периоперационных рисках, связанных с оперативным 
вмешательством и сопутствующими заболеваниями, 
не была документирована. 

Результаты оценки рисков хирургического вмеша-
тельства, проведенной по рекомендациям ESC/ESA 
для включенных в исследование пациентов, пред-
ставлены в табл.2. 

Анализ проведенного предоперационного обсле-
дования показал высокий уровень приверженности 
клиническим рекомендациям по выполнению инстру-
ментальных исследований. Однако доля необоснованно 
выполненных избыточных исследований ЭКГ и ЭхоКГ 
была также высока (табл. 3). Всего предоперационно 
ЭКГ и ЭхоКГ были выполнены у 93 и 25 из 102 паци-
ентов, соответственно. Из 93 выполненных ЭКГ только 
в 46 (49,5%) исследования выполнены обоснованно 
(по клиническим рекомендациям), а из 25 выпол-
ненных ЭхоКГ – в 7 (28%) случаях. 

ЭКГ были выполнены у всех пациентов, которым 
это требовалось согласно клиническим рекомендациям 
(46 из 46), ЭхоКГ у 77,8% требуемых случаев (7 из 
9), неинвазивное нагрузочное тестирование – в 25% 

Параметр                                                                                  Значение  
Возраст, лет                                                                                                 65,2±8,6 
Женский пол, n (%)                                                                                 55 (53,9) 
Хирургический профиль, n (%) 
    • общая хирургия (в т.ч., ЛОР и офтальмология)                      50 (49,0) 
    • травматология и ортопедия                                                           12 (11,8) 
    • урология                                                                                               21 (20,6) 
    • гинекология                                                                                         18 (17,6) 
    • кардиология                                                                                           1 (1,0) 
Индекс коморбидности Charlson                                                            3 [2;4]  
Сопутствующие заболевания                                                                    
Ишемическая болезнь сердца, n (%)                                              19 (18,6%) 
Артериальная гипертензия, n (%)                                                    86 (84,3%) 
Хроническая сердечная недостаточность, n (%)                         22 (21,6%) 
Количество принимаемых лекарственных препаратов, n            3,8±1,8 
Данные представлены в виде M±SD или Me [25%; 75%], если не указано иное

Table 1. Characteristics of patients included in the study 
(n=102) 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных  
в исследование (n=102) 

Параметр                                                                                  Значение  
Класс по ASAa, n (%) 
     • 2                                                                                                              56 (54,9) 
     • 3                                                                                                              46 (45,1) 
Риск хирургического вмешательства, n (%) 
     • Низкий                                                                                                  60 (58,8) 
     • Средний                                                                                               41 (40,2) 
     • Высокий                                                                                                 1 (1,0) 
Индекс Lee, n (%) 
     • очень низкий/низкий                                                                      96 (94,1) 
     • промежуточный                                                                                   4 (3,9) 
     • высокий                                                                                                  2 (2,0) 
a ASA physical status (Система классификации физического статуса пациентов  
  Американского общества анестезиологов)

Table 2. Risk assessment during surgery (n=102) 
Таблица 2. Оценка рисков при проведении  

оперативного вмешательства (n=102)
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(1 из 4), а исследование NT-proBMP не выполнялось 
вообще (требовалось 1 пациенту). В одном случае 
неинвазивное нагрузочное тестирование было про-
ведено необоснованно. Данные, полученные при вы-
полнении не рекомендованных исследований ЭКГ, 
ЭхоКГ и неинвазивного нагрузочного тестирования, 
не повлияли на дальнейшую тактику ведения пациен-
тов. 

Основные данные о приверженности рекоменда-
циям по фармакологическим методам снижения кар-
диального риска представлены в табл. 4. При пред-
операционной подготовке на амбулаторном этапе всем 
пациентам, получавшим постоянно бета-адренобло-
каторы и ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, терапевтом 
или кардиологом было рекомендовано продолжить 
их прием в периоперационном периоде. Из 6 паци-
ентов, которым, согласно рекомендациям, следовало 
рассмотреть перед вмешательством начало терапии 
бета-адреноблокаторами, препарат был назначен лишь 
одному пациенту. Дополнительное назначение инги-
биторов ГМГ-КоА-редуктазы, согласно рекомендациям, 
никому не требовалось. 

Для 6 и 12 пациентов, получавших, соответственно, 
бета-адреноблокаторы и ингибиторы ГМГ-КоА-редук-
тазы на догоспитальном этапе, эти препараты не были 
назначены в стационаре. Из 19 пациентов с ИБС ин-
гибиторы ГМГ-КоА-редуктазы и бета-адреноблокаторы 
в стационаре получали 13 (84,2%) и 16 (68,4%) че-
ловек, соответственно. 

Из 81 пациентов, принимавших ИАПФ/БРА до 
операции, 6 человек получали эти препараты в составе 
комплексной терапии хронической сердечной недо-
статочности, а продолжили прием данных препаратов 

в периоперационном периоде только 4 пациента  
(табл. 5). Семи из 75 пациентов, получавших 
ИАПФ/БРА по поводу АГ, препараты были отменены 
за сутки до оперативного вмешательства, согласно 
клиническим рекомендациям, однако в послеопера-
ционном периоде после восстановления объема цир-
кулирующей крови прием ИАПФ/БРА был возобновлен 
только у 2 больных. Четырем пациентам, включая 
двух пациентов с ХСН и двух с АГ, терапия ИАПФ/БРА 
в стационаре не проводилась. 

 
Обсуждение 

Научно обоснованные клинические рекомендации 
по ведению пациентов с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых осложнений при выполнении вне-
сердечных хирургических вмешательств, публикуются 
за рубежом более 10 лет, а с 2015 г. доступны на 
русском языке. Они нацелены на выбор оптимальной 
стратегии ведения больных в периоперационном пе-
риоде с учетом отдаленных исходов, соотношения 
пользы и риска различных методов диагностики и 
лечения. Тем не менее, до сих пор приверженность 
этим рекомендациям среди врачей, участвующих в 
предоперационном обследовании, остается на низком 
уровне, о чем свидетельствуют публикации последних 
лет. 

Отправной точкой для предоперационной подго-
товки пациентов является поэтапная стандартизованная 
оценка риска, в зависимости от предстоящего хирур-
гического вмешательства с учетом клинических фак-
торов риска и результатов диагностических тестов. 

Наше исследование выявило игнорирование врача-
ми стандартизованной стратификации сердечно-со-

Параметр                                                                                                                                                           Электрокардиография                   Эхокардиография 
                                                                                                                                                                                                 (n=93)                                                 (n=25) 
Обоснованно выполненные исследования, n (% от общего количества исследований)                                                  46 (49,5)                                                      7 (28,0) 
из них: 
• рекомендации I класса                                                                                                                                                                    17 из 17 (100%)                                        6 из 7 (85,7%) 
• рекомендации II класса                                                                                                                                                                   29 из 29 (100%)                                          1 из 2 (50%) 
Необоснованно выполненные исследования, n (% от общего количества исследований)                                              47 (50,5)                                                       18 (72)

Table 3. The performed preoperative examination  
Таблица 3. Проведенное предоперационное обследование

Параметр                                                                                                                                  Бета-адреноблокаторы                    Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 
Требовался прием в соответствии с клиническими рекомендациями, n (%)                                              59 (100)                                                                          54 (100) 
Получали на амбулаторном этапе, n (%)                                                                                                                54 (91,5)                                                                         54 (100) 
Назначено на амбулаторном этапе, n (%)                                                                                                                 1 (1,7)                                                                                   0 
Назначено в стационаре, n (%)                                                                                                                                48 (81,4%)                                                                    42 (77,8%)

Table 4. Frequency of adherence to guidelines for perioperative prescription of beta-blockers and HMG-CoA reductase  
inhibitors (n=102) 

Таблица 4. Частота соблюдения рекомендаций по периоперационному применению бета-адреноблокаторов  
и ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (n=102) 
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судистого риска на амбулаторном этапе предопера-
ционной подготовки. В заключениях по предопера-
ционному обследованию содержалась лишь инфор-
мация об отсутствии противопоказаний к госпитали-
зации в хирургический стационар. Документирование 
оценки сердечно-сосудистого риска по стандартизо-
ванным шкалам в соответствии с клиническими реко-
мендациями отсутствовало. Факт пренебрежения стра-
тификацией рисков с учетом клинических факторов 
был также отмечен во французском исследовании  
R. Schweizer и соавт.: лишь в 3% предоперационных 
консультаций кардиологов упоминалось использование 
шкал оценки периоперационного риска (RCRI score 
или LeeScore), а 74% консультаций содержали за-
ключения «противопоказаний к операции нет», «годен 
к анестезии» и т.п. [15] 

Отсутствие стандартизованной оценки риска кар-
диологических осложнений могло привести к недо-
оценке тяжести общего состояния пациентов, которым 
не были выполнены рекомендованные исследования 
(ЭхоКГ у 2 из 9 пациентов, неинвазивное нагрузочное 
исследование у 3 из 4 пациентов), а также к не соот-
ветствующему клиническим рекомендациям назначе-
нию ЭКГ (в 50,5%) и ЭхоКГ (72% случаев). 

Это согласуется с данными греческого исследования, 
в котором выполнение 63,8% предоперационных ЭКГ 
и 83,8% ЭхоКГ не соответствовало рекомендациям 
[17]. Похожие результаты были получены во Франции 
– 82% ЭхоКГ не соответствовало рекомендациям по 

предоперационному обследованию [15]. Авторы от-
мечают, что проведение необоснованных инструмен-
тальных исследований связано с излишними финан-
совыми и временными затратами. 

Наше исследование показало более высокую при-
верженность врачей рекомендованной фармакологи-
ческой стратегии снижения периоперационного кар-
диологического риска, несмотря на то, что предопе-
рационная коррекция терапии бета-адреноблокато-
рами, ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы и ИАПФ/БРА 
проводилась редко. Это было связано с изначально 
корректно подобранной лекарственной терапией хро-
нических заболеваний, включавшей препараты данных 
групп. 

В периоперационном периоде терапию бета-ад-
реноблокаторами и ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
получали, соответственно, 68,4%, и 84,2% пациентов 
с ИБС. В исследовании приверженности рекомендациям 
по предоперационному обследованию и ведению па-
циентов среди французских врачей было показано, 
что в периоперационном периоде бета-адреноблока-
торы и ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы получали, со-
ответственно, 52% и 81% пациентов с ИБС [15]. 

Нами проведена оценка не только рекомендаций 
по предоперационной коррекции лекарственных пре-
паратов, проводимой на амбулаторном этапе, но и 
анализ их фактического выполнения в период всей 
госпитализации. В результате была выявлена проблема 
нарушения преемственности между этапами оказания 
медицинской помощи. Так, несмотря на соблюдение 
рекомендаций по коррекции терапии ингибиторами 
ГМГ-КоА-редуктазы, бета-адреноблокаторами и 
ИАПФ/БРА на амбулаторном этапе, в период госпи-
тализации выявлено необоснованное отсутствие на-
значения данных групп препаратов у 22,2%, 11% и 
4,9% пациентов, соответственно. 

Ограничения исследования: Одним из ограниче-
ний нашего исследования было изначальное включение 
только пациентов с наличием сопутствующей патологии, 
постоянно принимающих лекарственные препараты, 
т.е. с более высоким риском развития нежелательных 
событий, чем в среднем в когорте плановых хирурги-
ческих пациентов. Также на точность полученных в 
исследовании результатов могла оказать влияние 
малая численность выборки. 

 
Заключение 

Результаты нашего исследования явились еще одним 
подтверждением актуальности проблемы внедрения 
клинических руководств в повседневную практику. 
Опубликованный официальный перевод Европейских 
рекомендаций по предоперационному обследованию 
и периоперационному ведению пациентов, а также 
отечественные рекомендации по периоперационному 

Параметр                                                                                       Значение 
Получали на амбулаторном этапе, n (%)                                               81 (79,4) 
из них: 
     • в связи с АГ                                                                                               75 (92,6) 
     • в связи с ХСН                                                                                              6 (7,4) 

Не назначено в стационаре, n (%)                                                              4 (4,9) 

Продолжен прием перед операцией в соответствии  
с клиническими рекомендациями (при ХСН), n (%)                   4 из 6 (66,7%) 

Отменено за 24 ч до операции в соответствии  
с клиническими рекомендациями (при АГ), n (%)                      7 из 75 (9,3%) 

Не возобновлено после отмены в соответствии  
с клиническими рекомендациями (при АГ), n (%)                      5 из 75 (6,7%) 

Соблюдение клинических рекомендаций в стационаре, n (%) 
• Пациентам с АГ                                                                                               2 (2,7) 
• Пациентам с ХСН                                                                                          4 (66,7) 

АГ – артериальная гипертония, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Table 5. Frequency of adherence to recommendations for 
perioperative use of ACE inhibitors / angiotensin II 
receptor blockers (n=102) 

Таблица 5. Частота соблюдения рекомендаций  
по периоперационному применению  
ингибиторов АПФ / антагонистов  
рецепторов ангиотензина II (n=102) 
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ведению пациентов с ИБС, АГ, желудочковыми арит-
миями и дыхательной недостаточностью в настоящий 
момент носят рекомендательный характер. Зачастую 
они известны только узким специалистам, что не спо-
собствует согласованности действий при мультидис-
циплинарном ведении больных в хирургическом ста-
ционаре. 

Наше исследование выявило недостаточное со-
блюдение клинических рекомендаций по предопера-
ционному обследованию. Высокий процент выполнения 
рекомендованных инструментальных исследований 
(ЭКГ, ЭхоКГ) был достигнут за счет охвата ими большого 
количества пациентов, без стратификации кардиоло-
гического риска. ЭКГ была выполнена почти всем па-
циентам, т.к. данное исследование по умолчанию 
включено в стандарты обследования перед плановыми 
операциями. Экстраполируя полученные данные на 
общую популяцию плановых хирургических больных, 
можно предположить, что доля инструментальных ис-
следований, выполненных без показаний, будет еще 
больше у данной категории пациентов. 

Для повышения приверженности клиническим ре-
комендациям целесообразно разработать междис-
циплинарные протоколы предоперационного обсле-
дования, исходя из риска планируемого вмешательства 
и рисков, связанных с клиническими факторами. Стоит 
ожидать, что проведение предоперационного обсле-
дования в соответствии с рекомендациями будет спо-

собствовать снижению как финансовых, так и вре-
менных затрат на предоперационную подготовку па-
циентов, и повышению безопасности хирургической 
помощи. 

Разработка и внедрение алгоритмов предопера-
ционной оценки и коррекции сердечно-сосудистого 
риска, схем взаимодействия и информационного об-
мена между специалистами, участвующими в перио-
перационном ведении пациентов, обучение врачей и 
проверка знания ими алгоритмов, в перспективе будет 
способствовать повышению приверженности междис-
циплинарным клиническим рекомендациям и повы-
шению безопасности при оказании хирургической по-
мощи. 
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Больные с фибрилляцией предсердий в клинической 
практике: коморбидность, медикаментозное лечение  
и исходы (данные регистров РЕКВАЗА)
Михаил Михайлович Лукьянов1*, Елена Юрьевна Андреенко1,  
Сергей Юрьевич Марцевич1, Сергей Степанович Якушин2,  
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Екатерина Михайловна Позднякова3, Татьяна Александровна Гомова4,  
Елена Евгеньевна Федотова4, Марат Нафизович Валиахметов5,  
Вадим Петрович Михин6, Юлия Вениаминовна Масленникова6,  
Владислав Георгиевич Кляшторный1, Егор Викторович Кудряшов1,  
Юлия Евгеньевна Таций1, Сергей Анатольевич Бойцов7, Оксана Михайловна Драпкина1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101000, Москва, Петроверигский пер., 10 стр 3 

2 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9 

3 Ярославский государственный медицинский университет 
Россия, 150000, Ярославль, Революционная ул., 5 

4 Тульская областная клиническая больница. Россия, 300053, Тула, ул. Яблочкова, 1а 
5 Городская больница №3. Россия, 300910 Тула, пос. Менделеевский, пос. 2-й Западный, ул. Пушкина, 17 
6 Курский государственный медицинский университет. Россия, 305041, Курск, ул. Карла Маркса, 3 
7 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
Россия, 121552, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а 

Цель. Изучить коморбидность, медикаментозную терапию и исходы у больных с фибрилляцией предсердий (ФП), включенных в амбула-
торные и госпитальные регистры РЕКВАЗА. 
Материал и методы. В госпитальные регистры РЕКВАЗА ФП (Москва, Курск, Тула), а также в амбулаторные регистры РЕКВАЗА (Рязань) и 
РЕКВАЗА ФП-Ярославль включено 3169 пациентов с ФП (возраст 70,9±10,7 лет; 43,1% мужчин), у которых изучены коморбидность, ме-
дикаментозная терапия, ближайшие и отдаленные исходы (срок наблюдения от 2 до 6 лет). 
Результаты. В амбулаторных регистрах (n=934) по сравнению с госпитальными (n=2235) были выше: средний возраст пациентов 
(73,4±10,9 против 69,9±10,5; p<0,05), доля женщин (66,2% против 53,0%; p<0,0001); доля лиц с сочетанием 3-4 сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), включая ФП (98,0% против 81,7%, p<0,0001), а также с хроническими некардиальными заболеваниями (81,5% 
против 63,5%, p<0,0001), риск тромбоэмболических осложнений (СНА2DS2-VASc 4,65±1,58 против 4,15±1,71; p<0,05) и геморрагических 
осложнений (HAS-BLED 1,69±0,75 против 1,41±0,77; p<0,05), ниже – частота назначения должной фармакотерапии по поводу ССЗ 
(55,6% против 74,6%, p<0,0001). За время наблюдения умерло 633 (20,0%) пациентов, причем, в 61,8% случаев – от сердечно-
сосудистых причин. В Москве показатель смертности за один год был 3,7%, в Ярославле – 9,7%, в Рязани – 10,7%, в Курске – 12,5% (в 
среднем для четырех регистров – 10,3%). Более высокий риск смерти (в 1,5-2,7 раза) был значимо ассоциирован с факторами возраста, 
мужского пола, постоянной формы ФП, наличия инфаркта миокарда (ИМ) и острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) в 
анамнезе, сахарного диабета, хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ЧСС≥80/мин, систолического артериального давления 
<110 мм рт.ст., сниженного уровня гемоглобина. С более низким риском смерти (в 1,2-2,4 раза) были ассоциированы факторы назначения 
антикоагулянтов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)/блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА), бета-адрено-
блокаторов, статинов. Число случаев ОНМК и ИМ было, соответственно, в 5,1 и в 9,4 раз меньше числа случаев смерти от всех причин. У 
больных с ФП более высокий риск развития ОНМК за время наблюдения был значимо ассоциирован с факторами женского пола (отношение 
рисков [ОР]=1,61), постоянной формы ФП (ОР=1,85), наличия в анамнезе ИМ (ОР=1,68) и ОНМК (ОР=2,69), ЧСС≥80/мин (ОР=1,50). 
У женщин назначение антикоагулянтов было ассоциировано с более низким риском развития ОНМК (при наличии поправки на возраст: 
ОР=0,54; р=0,04), в отличие от мужчин (ОР=1,11; р=0,79). 
Заключение. У большинства больных регистров ФП в 5 регионах России было сочетание трех и более ССЗ (73,9%), а также диагностиро-
вались хронические некардиальные заболевания (68,8%). Частота должной кардиоваскулярной фармакотерапии была недостаточной 
(68,6%), особенно на амбулаторном этапе (55,6%). За период наблюдения (2-6 лет) средний показатель смертности за год составил 
10,3%, но при этом существенно отличался в регионах (от 3,7% в Москве до 9,7-12,5% в Ярославле, Рязани и Курске). 62% случаев 
смерти было от сердечно-сосудистых причин. Более высокий риск смерти (в 1,5-2,7 раза) был ассоциирован с ОНМК и ИМ в анамнезе, са-
харным диабетом, ХОБЛ, ЧСС≥80/мин, систолическим АД<110 мм рт.ст., сниженным уровнем гемоглобина, однако снижался в 1,2-2,4 
раза на фоне назначения антикоагулянтов, ИАПФ/БРА, бета-адреноблокаторов и статинов. Риск развития ОНМК и ИМ был наибольшим 
при наличии данного события в анамнезе (в 2,7 и 2,6 раза, соответственно). Назначение антикоагулянтов было значимо ассоциировано со 
снижением риска ОНМК у женщин. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, амбулаторные и госпитальные регистры, коморбидность, медикаментозная терапия, про-
спективное наблюдение, исходы, смертность. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-

пространенное нарушение ритма сердца в мире, свя-
занное с пятикратным повышением риска мозгового 
инсульта (МИ) и более высокой смертностью [1]. По 
данным международных эпидемиологических иссле-
дований бремя болезни, связанное с фибрилляцией 

предсердий (ФП), выросло на 18%, несмотря на об-
щую тенденцию к снижению смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [2,3]. Рост заболевае-
мости ФП связывают с рядом факторов: старение 
населения, увеличение частоты сердечно-сосудистых 
и некардиальных заболеваний, включая артериальную 
гипертонию (АГ), ишемическую болезнь сердца (ИБС), 
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Aim. To study comorbidity, drug therapy and outcomes in patients with atrial fibrillation (AF) included in the outpatient and hospital RECVASA reg-
istries. 
Material and methods. Patients with AF (n=3169; age 70.9±10.7 years; 43.1% of men) in whom comorbidity, drug therapy, short-term and long-
term outcomes (follow-up period from 2 to 6 years) were included in hospital registers RECVASA AF (Moscow, Kursk, Tula), as well as outpatient 
registers RECVASA (Ryazan) and RECVASA AF-Yaroslavl.  
Results. Outpatient registries (n=934), as compared to hospital registries (n=2235), had a higher average age of patients (73.4±10.9 vs 69.9±10.5; 
p<0.05), the proportion of women ( 66.2% vs 53.0%; p<0.0001) and patients with combination of 3-4 cardiovascular diseases (CVD), including 
AF (98.0% vs 81.7%, p<0.0001), and also with chronic noncardiac diseases (81.5% vs 63.5%, p<0.0001), the risk of thromboembolic complications 
(CHA2DS2-VASc 4.65±1.58 vs 4.15±1.71; p<0.05) and hemorrhagic complications (HAS-BLED 1.69±0.75 vs 1.41±0.77; p<0.05), as well as a 
lower frequency of prescribing appropriate pharmacotherapy for CVD (55.6% vs 74.6%, p<0.0001). During the observation period, 633 (20.0%) 
patients died, and in 61.8% of cases – from cardiovascular causes. The mortality rate in one year in Moscow was 3.7%, in Yaroslavl – 9.7%, in 
Ryazan – 10.7%, in Kursk – 12.5% (on average for four registers - 10.3%). A higher risk of death (1.5-2.7 times) was significantly associated with 
age, male sex, persistent AF, history of myocardial infarction (MI) and acute cerebrovascular accident (ACVE), diabetes mellitus, chronic obstructive 
disease lungs (COPD), heart rate≥80 bpm, systolic blood pressure <110 mm Hg, decreased hemoglobin level. A lower risk of death (1.2-2.4 times) 
was associated with the prescription of anticoagulants, angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors/angiotensin receptor blockers (ARBs), beta-
blockers, statins. The number of cases of stroke and MI was, respectively, 5.1 and 9.4 times less than the number of deaths from all causes. The higher 
risk of stroke in patients with AF during follow-up was significantly associated with female sex (risk ratio [RR]=1.61), permanent AF (RR=1.85), 
history of MI (RR=1.68) and ACVA (RR=2.69), HR≥80 bpm (RR=1.50). Anticoagulant prescription in women was associated with a lower risk of 
ACVA (if adjusted for age: RR=0.54; p=0.04), in contrast to men (RR=1.11; p=0.79). 
Conclusion. The majority of patients with AF registries in 5 regions of Russia had a combination of three or more cardiovascular diseases (73.9%), as 
well as chronic non-cardiac diseases (68.8%). The frequency of proper cardiovascular pharmacotherapy was insufficient (68.6%), especially at the 
outpatient stage (55.6%). Over the observation period (2-6 years), the average mortality per year was 10.3%, but at the same time it differed signif-
icantly in the regions (from 3.7% in Moscow to 9.7-12.5% in Yaroslavl, Ryazan and Kursk). Cardiovascular causes of deaths occurred in 62%. A 
higher risk of death (1.5-2.7 times) was associated with a history of stroke and MI, diabetes mellitus, COPD, heart rate≥80 bpm, systolic blood 
pressure <110 mm Hg, decreased hemoglobin level. However, the risk of death decreased by 1.2-2.4 times in cases of prescription of anticoagulants, 
ACE inhibitors / ARBs, beta-blockers and statins. The risk of ACVA and MI was the highest in the presence of the history of this event (2.7 and 2.6 
times, respectively). Anticoagulant prescription was significantly associated with a reduced risk of stroke in women. 
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хроническую сердечную недостаточность (ХСН), са-
харный диабет (СД), хроническую болезнь почек 
(ХБП), хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ), ожирение [4]. Большинство пациентов с ССЗ 
характеризуется сочетанием двух и более ССЗ, т.е. сер-
дечно-сосудистой мультиморбидностью [5]. Наличие 
сочетанных ССЗ и некардиальных заболеваний яв-
ляется независимым предиктором прогноза у лиц с 
установленным диагнозом ССЗ [6]. 

Данные международных и российских исследова-
ний, в которых анализировались группы пациентов с 
одновременным сочетанием трех и более сердечно-
сосудистых заболеваний (из числа ФП, АГ, ИБС и ХСН), 
ограничены [7]. По результатам рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) распространенность 
мозгового инсульта при ФП составляет в среднем 1,5% 
в год, а годовая смертность составляет около 3% на 
фоне терапии антикоагулянтами [8]. Данные по смерт-
ности в реальной клинической практике могут отли-
чаться [9]. Одним из наиболее эффективных способов 
изучения коморбидности, исходов ССЗ и качества ме-
дикаментозной терапии в реальной клинической прак-
тике являются проспективные медицинские регистры 
[10,11]. 

В связи с вышеизложенным представляется акту-
альной цель настоящего исследования – оценить вто-
ричные данные: коморбидность, медикаментозную 
терапию и исходы у пациентов с ФП, включенных в 
амбулаторные и госпитальные регистры РЕКВАЗА. 

 
Материал и методы 

В рамках амбулаторных регистров РЕКВАЗА (Ря-
зань) и РЕКВАЗА ФП-Ярославль, а также госпитальных 
регистров РЕКВАЗА ФП (Москва, Курск, Тула) у паци-
ентов с ФП оценены частота сочетанных ССЗ и хрони-
ческой некардиальной патологии, назначение меди-
каментозной терапии по поводу ССЗ, а также исходы 
при наблюдении на амбулаторном и госпитальном 
этапах. 

Пациенты с ФП были включены в 5 городах Рос-
сийской Федерации в следующие регистры: РЕКВАЗА 
(530 человек, обратившихся в 3 поликлиники г. Рязани 
в период март-май 2012 г., сентябрь-октябрь 2012 г. 
и январь-февраль 2013 г.); РЕКВАЗА ФП-Ярославль 
(404 человека, обратившихся в 2 поликлиники г. Яро-
славля за период январь-декабрь 2013 г.); РЕКВАЗА 
ФП-Москва (508 человек, госпитализированных в 
НМИЦ ТПМ в апреле 2013-марте 2014 гг.); РЕКВАЗА 
ФП-Тула (1225 человек, госпитализированных в Туль-
скую областную клиническую больницу в январе-де-
кабре 2013 г.) и РЕКВАЗА ФП-Курск (502 пациента, 
госпитализированных в Курскую городскую клиниче-
скую больницу скорой помощи за период июнь 2013 
г.-май 2014 г.). Из 3169 больных с ФП в амбулаторные 

регистры (Рязань, Ярославль) были включены 934 
(29,5%) пациентов, в госпитальные (Курск, Москва, 
Тула) – 2235 (70,5%). Более подробное описание ди-
зайна регистровых исследований было опубликовано 
нами ранее [12,16], а также приведена детальная ин-
формация о проведении антикоагулянтной терапии и 
динамике частоты ее назначения в ходе проспектив-
ного наблюдения [16]. 

Критерии включения в исследование: 1) указание 
на диагноз ФП в амбулаторной карте, либо в клини-
ческом диагнозе госпитальной истории болезни; 2) 
Обращение в поликлинику или госпитализация в ста-
ционар в течение вышеуказанных периодов включе-
ния в регистры. Длительность проспективного наблю-
дения пациентов составила в регистрах: РЕКВАЗА 
(Рязань) – 5,8 [3,5; 6,5] лет, РЕКВАЗА ФП-Курск – 2,2 
[1,7; 2,7] лет, РЕКВАЗА ФП-Москва –  2,0 [1,8; 2,2] 
лет и РЕКВАЗА ФП-Ярославль – 2,0 [1,8; 2,7] лет. Ин-
формацию о наступлении событий (смерть, ИМ, ост-
рое нарушение мозгового кровообращения [ОНМК], 
госпитализация по поводу ССЗ) и о проводимой ме-
дикаментозной терапии на этапе отдаленного наблю-
дения удалось выяснить при телефонном контакте или 
при визите к врачу в рамках вышеперечисленных ре-
гистровых исследований: в 95,9%; 92,8%; 94,3% и 
96,6% случаев, соответственно. 

Для статистической обработки данных использо-
вались методы описательной статистики. Числовые 
данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%]. 
Статистическая значимость различий числовых данных 
оценивалась с помощью теста Стьюдента, категори-
альных данных – с применением критерия хи-квадрат. 
Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05. Риск развития анализируемых событий оце-
нивался методом логистической регрессии с помощью 
создания модели Кокса и проведения многофакторного 
анализа. При построении модели были рассмотрены 
факторы основных ССЗ и их осложнений, некарди-
альных сопутствующих заболеваний, базовых функ-
циональных и лабораторных показателей, факторы 
назначения основных групп лекарственных препаратов 
по поводу CCЗ. В итоговую модель были включены 
только те факторы, которые имели статистическую 
значимость, как минимум, для одного из анализи-
руемых событий. Ассоциация анализируемых факторов 
с частотой госпитализаций по поводу ССЗ оценена с 
помощью регрессии Пуассона и определения показа-
теля отношения частот (IRR, Incidence Rate Ratio). При 
многофакторном анализе применялась поправка на 
неоднородность характеристик пациентов и их лечения 
в регионах, за референсный регистр был принят  
РЕКВАЗА ФП-Москва. Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программ Statistica 7.0 и  
Stata 15.0. 
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Результаты 
Всего в 5 регистров ФП было включено 3169 па-

циентов (средний возраст 70,9±10,7 лет, 43,1% муж-
чин). Риск тромбоэмболических осложнений по шкале 
СНА2DS2-VASc был 4,30±1,68, а риск геморрагиче-
ских осложнений по шкале HAS-BLED – 1,49±0,77.  
В амбулаторные регистры (РЕКВАЗА, Рязань и РЕКВАЗА 
ФП-Ярославль) были включены 934 пациента, а в гос-
питальные регистры (РЕКВАЗА ФП-Курск, РЕКВАЗА 
ФП-Москва и РЕКВАЗА ФП-Тула) – 2235 человек.  
В амбулаторных регистрах по сравнению с госпиталь-
ными были выше средний возраст пациентов 
(73,4±10,9 против 69,9±10,5; p<0,05), доля жен-
щин (66,2% против 53,0%; p<0,0001), риск тром-
боэмболических осложнений (СНА2DS2-VASc 
4,65±1,58 против 4,15±1,71; p<0,05) и геморраги-
ческих осложнений (HAS-BLED 1,69±0,75 против 
1,41±0,77; p<0,05). 

Доля пациентов с постоянной формой ФП соста-
вила 44,9% (n=1422), пароксизмальной формой – 
27,7% (n=878), персистирующей – 22,4% (n=711), 
впервые выявленной – 1,4% (n=45). В 3,6% случаев 
(n=113) форма ФП не была указана. В амбулаторных 
регистрах по сравнению с госпитальными была больше 
доля постоянной формы ФП (50,8% против 42,4%; 
p<0,0001), меньше – доля персистирующей формы 
ФП (15,4% против 25.4%, p<0,0001), при этом доля 
пациентов с пароксизмальной формой ФП значимо 
не различалась (27,7% против 28.0%, p=0,56). 

Сравнительная характеристика доли лиц с соче-
танными ССЗ и хроническими некардиальными забо-
леваниями среди больных с ФП, включенных в амбу-
латорные и госпитальные регистры РЕКВАЗА, пред-
ставлена в табл. 1. Доля лиц с АГ, ИБС, ХСН, болезнями 
органов дыхания, ХОБЛ, бронхиальной астмой, ХБП, 
анемией была выше среди больных, включенных в 
амбулаторные регистры, а процент пациентов с ИМ и 
ОНМК в анамнезе (т.е. перенесших МИ или транзи-
торную ишемическую атаку, ТИА) – больше в госпи-
тальных регистрах. Всего было 964 больных с ОНМК 
в анамнезе, из них перенесших МИ – 891 (92,4%), а 
перенесших только ТИА – 73 (7,6%). Значимых раз-
личий доли больных с СД, болезнями органов пище-
варения и ожирением в амбулаторных и госпитальных 
регистрах не выявлено. В амбулаторных регистрах 
среди пациентов с ФП была больше доля лиц с соче-
танием 3-4 ССЗ (98,0% против 81,7%, р<0,0001) и 
с сочетанием четырех ССЗ из числа ФП, АГ, ИБС, ХСН 
(89,5% против 58,1%, р<0,0001), а также с хрони-
ческими некардиальными заболеваниями (81,5% 
против 63,5%, р<0,0001). 

Важно подчеркнуть, что у 2342 из 3169 (73,9%) 
пациентов диагностированы 3-4 ССЗ (включая ФП), а 
в 67,4% случаев имело место сочетание ФП, АГ, ИБС 
и ХСН, т.е. они характеризовались выраженной кар-
диоваскулярной мультиморбидностью. 

Частота назначения должной фармакотерапии по 
поводу ССЗ (табл. 2) была выше в госпитальных реги-

Диагноз                                                                                                      Амбулаторные регистры               Госпитальные регистры                       Все регистры 
                                                                                                                                         (n=934)                                                 (n=2235)                                          (n=3169) 

АГ, n (%)                                                                                                                                           910 (97,4)                                                    1959 (87,7)*                                             2869 (90,5) 
ИБС, n (%)                                                                                                                                      887 (94,7)                                                    1610 (72,0)*                                             2497 (78,8) 
ХСН, n (%)                                                                                                                                      884 (94,6)                                                    1711 (76,6)*                                             2595 (81,0) 
Инфаркт миокарда, n (%)                                                                                                         184 (20,0)                                                     519 (23,2)*                                               703 (22,2) 
ОНМК, n (%)                                                                                                                                  177 (19,0)                                                     525 (23,5)*                                               702 (22,2) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                                                             181 (19,4)                                                      446 (20,0)                                                627 (19,8) 
Болезни органов дыхания, n (%)                                                                                           244 (26,1)                                                     318 (14,2)*                                               562 (17,7) 
ХОБЛ, n (%)                                                                                                                                   114 (12,2)                                                       153 (6,8)*                                                  267 (8,4) 
Бронхиальная астма, n (%)                                                                                                         42 (4,5)                                                           63 (2,8)*                                                   105 (3,3) 
Хроническая болезнь почек, n (%)                                                                                        325 (34,7)                                                     414 (18,5)*                                               739 (23,3) 
Анемия, n (%)                                                                                                                                  87 (9,3)                                                         113 (5,1)*                                                  200 (6,3) 
Болезни органов пищеварения, n (%)                                                                                  325 (34,8)                                                      810 (36,2)                                               1135 (35,8) 
Ожирение (в диагнозе), n (%)                                                                                                172 (18,4)                                                      360 (16,1)                                                532 (16,8) 
Все хронические некардиальные заболевания, n (%)                                                    761 (81,5)                                                    1420 (63,5)*                                             2181 (68,8) 
*р<0,05 по сравнению с амбулаторными регистрами 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ФП – фибрилляция предсердий, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 1. The proportion of persons with concomitant cardiovascular diseases and chronic non-cardiac diseases among  
patients with atrial fibrillation included in the RECVASA registries 

Таблица 1. Доля лиц с сочетанными ССЗ и хроническими некардиальными заболеваниями среди больных с ФП, 
включенных в регистры РЕКВАЗА 
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страх (74,6% против 55,6%, p<0,0001), в том числе, 
и в соответствии с каждым из указанных в табл. 2 кон-
кретных показаний к ее назначению. В наибольшей 
степени на госпитальном этапе по отношению к амбу-
латорному преобладала частота назначения антикоа-
гулянтов (в 4,4 раза), статинов при ИБС – в 1,9 раза, 
статинов при анамнезе ОНМК – в 1,8 раза. 

За время наблюдения умерло 633 из 3169 (20,0%) 
пациентов, причем, в 61,8% случаев (391 из 633) – 
от сердечно-сосудистых причин. На госпитальном 
этапе умер в общей сложности 121 больной с ФП, при 
этом госпитальная летальность составила в Москве 0% 
(0 из 508), в Курске – 11,0% (55 из 502), в Туле – 
5,4% (66 из 1225). За время наблюдения на амбула-
торном этапе больных с ФП, включенных в четыре 
проспективных регистра с оценкой отдаленных исхо-
дов, смертность в Москве была 10,6% (54 из 508), в 
Рязани – 51,3% (272 из 530), в Ярославле – 17,6% 
(71 из 404), Курске – 25,7% (115 из 447 выписанных 
из стационара). Смертность на амбулаторном этапе в 
различных регионах была сопоставлена с учетом раз-
личия сроков наблюдения на основании среднего по-
казателя за один год наблюдения. В Москве показатель 
смертности за один год был наименьшим, и составил 
3,7%, а в других городах был в 2,6-3,4 раза выше: в 
Ярославле – 9,7%, в Рязани – 10,7%, в Курске – 
12,5%. Средний уровень смертности за каждый год 
наблюдения для четырех вышеперечисленных регист-
ров был равен 10,3%. 

По данным табл. 3 при обобщении результатов на-
блюдения пациентов на госпитальном и амбулаторном 
этапах выявлено, что более высокий риск смерти был 

значимо ассоциирован с факторами возраста, мужского 
пола, постоянной формы ФП, наличия ИМ и ОНМК в 
анамнезе, СД, ХОБЛ (только от всех причин), 
ЧСС≥80/мин, систолического артериального давления 
(САД)<110 мм рт.ст., сниженного уровня гемоглобина 
(Hb). Необходимо отметить, что многофакторный ана-
лиз проведен с учетом фактора неоднородности ре-
гистров в различных регионах РФ. Регистр РЕКВАЗА 
ФП-Москва принят за референсный, получены сле-
дующие результаты для других регистров: РЕКВАЗА 
ФП-Курск – отношение рисков (ОР) 2,88; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,59-5,20; p<0,001; РЕК-
ВАЗА (Рязань) – ОР 1,18; 95%ДИ 0,64-2,18; p=0,59; 
РЕКВАЗА ФП-Тула – ОР 5,12; 95%ДИ 2,74-9,58; 
p<0,001; РЕКВАЗА ФП-Ярославль – ОР 1,24; 95%ДИ 
0,68-2,25; p=0,48. 

С более низким риском смерти были ассоциированы 
факторы назначения антикоагулянтов, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)/бло-
каторов рецепторов ангиотензина (БРА), бета-адре-
ноблокаторов (ß-АБ; только для смерти от всех причин), 
статинов. Не было значимой ассоциации риска смерти 
и факторов персистирующей формы ФП, ХСН 3-4 
функционального класса (ФК), САД 140-159 мм рт.ст 
и ≥160 мм рт.ст., ß-АБ (для смерти от сердечно-сосу-
дистых причин). Также не выявлено значимой ассо-
циации риска смерти от всех причин и анамнеза он-
копатологии (ОР=1,15, 95%ДИ 0,81-1,62; p=0,44). 

Из данных, представленных в табл. 4, следует, что 
у больных с ФП более высокий риск смерти как от 
всех причин, так и от сердечно-сосудистых причин 
был значимо ассоциирован на этапе амбулаторного 

Группа ЛП и показания к их назначению                                   Амбулаторные регистры               Госпитальные регистры                       Все регистры 
                                                                                                                                         (n=934)                                                 (n=2235)                                          (n=3169) 

Антигипертензивная терапия при АГ                                                                            91,1% (829 из 910)                                94,1%*  (1842 из 1959)                       93,1%  (2671 из 2869) 
ИАПФ/БРА при ХСН                                                                                                          79,9%  (706 из 884)                               86,6%*  (1481 из 1711)                       84,3%  (2187 из 2595) 
ИАПФ/БРА при ПИКС                                                                                                       79,9%  (147 из 184)                                  87,5%*  (454 из 519)                            85,5%  (601 из 703) 
Бета-адреноблокаторы при ХСН                                                                                   57,5%  (508 из 884)                               67,6%*  (1157 из 1711)                       64,2%  (1665 из 2595) 
Бета-адреноблокаторы при ПИКС                                                                                 61,4%  (113 из 184)                                  78,4%*  (407 из 519)                            74,0%  (520 из 703) 
Статины при ИБС                                                                                                                 35,4%  (314 из 887)                               67,8%*  (1092 из 1610)                       56,3%  (1406 из 2497) 
Статины при ОНМК                                                                                                             37,3%  (66 из 177)                                   66,5%*  (349 из 525)                            59,1%  (415 из 702) 
Антикоагулянты                                                                                                                   13,3% (124 из 934)                                58,0%* (1297 из 2235)                        44,8% (1421 из 3169) 
ИАПФ при ОНМК                                                                                                                 53,1%  (94 из 177)                                   68,6%*  (360 из 525)                            64,7%  (454 из 702) 
Средняя частота соблюдения обязательных показанийа                                    55,6% (2901 из 5221)                             74,6%  (8439 из 11314)                    68,6%  (11340 из 16535) 
*р<0,05 по сравнению с амбулаторными регистрами 

адоля суммарного числа должных назначений от общего числа обязательных показаний к их осуществлению 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ФП – фибрилляция предсердий, ЛП – лекарственный препарат, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ише-
мическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина

Table 2. Frequency of prescribing prognostically significant pharmacotherapy for cardiovascular diseases in patients  
with atrial fibrillation included in the RECVASA registries 

Таблица 2. Частота назначения прогностически значимой фармакотерапии по поводу ССЗ больным с ФП,  
включенным в регистры РЕКВАЗА
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наблюдения с факторами возраста, мужского пола, 
постоянной формы ФП, наличия ИМ и ОНМК в анам-
незе и СД, при этом значимая ассоциация факторов 
ХОБЛ, ЧСС≥80/мин, САД<110 мм рт.ст., сниженного 
уровня Hb была выявлена только для риска смерти от 
всех причин. С более низким риском смерти были ас-
социированы факторы назначения антикоагулянтов, 
ИАПФ/БРА, ß-АБ, статинов. Не было значимой ассо-
циации риска смерти и факторов персистирующей 
формы ФП, ХСН 3-4 ФК, САД 140-159 мм рт.ст и 
≥160 мм рт.ст. 

В табл. 5 представлены данные о том, что более 
высокий риск смерти на госпитальном этапе был 
значимо ассоциирован с факторами возраста, наличия 
ИМ и ОНМК в анамнезе, ЧСС≥80/мин, АД<110  
мм рт.ст. С более низким риском смерти в стационаре 
был ассоциирован фактор назначения антикоагулян-
тов. Не было значимой ассоциации риска смерти и 
факторов пола, персистирующей формы ФП, СД, 
ХОБЛ, уровня САД, снижения уровня гемоглобина, 
назначения ИАПФ/БРА, ß-АБ и статинов. 

У больных с ФП более высокий риск развития 
ОНМК за время наблюдения был значимо ассоции-

рован с факторами женского пола, постоянной формы 
ФП, наличия ИМ и ОНМК в анамнезе, ЧСС≥80/мин, 
при этом не было значимой ассоциации с факторами 
возраста и назначения антикоагулянтов (табл. 6). Од-
нако у женщин назначение антикоагулянтов было ас-
социировано с более низким риском развития ОНМК 
(при наличии поправки на возраст: ОР=0,54; 95%ДИ 
0,29-0,98; р=0,04), в отличие от мужчин (ОР=1,11; 
95%ДИ 0,51-2,39; р=0,79). 

Риск развития ИМ при учете поправки на возраст и 
пол был значимо выше у больных с постинфарктным 
кардиосклерозом (ОР=2,60; 95%ДИ 1,48-4,57; 
р=0,001), и не был значимо выше при наличии СД 
(ОР=1,61; 95%ДИ 0,88-2,93; р=0,12).  

Важно отметить, что за время наблюдения число 
случаев ОНМК составило 125 из 3169 (3,9%), а число 
случаев ИМ – 68 из 3169 (2,2%). Таким образом, 
случаи ОНМК и ИМ регистрировались в 5,1 и 9,4 раза 
реже, чем случаи смерти от всех причин. 

Всего было зарегистрировано 1254 госпитализации 
у 633 из 1859 (35,1%) наблюдавшихся на амбула-
торном этапе пациентов, т.е. 47,1% госпитализаций 
за период наблюдения были повторными. Более вы-

Фактор                                                                                                     Смерть от всех причин (n=588)            Смерть от сердечно-сосудистых причин (n=391) 
                                                                                                                                         ОР; 95%ДИ                                                                        ОР; 95%ДИ 

Возраст, на 1 год                                                                                                               1,06 (1,05-1,07); р<0,001                                                       1,06 (1,05-1,07); р<0,001 
Пол (женскийреф)                                                                                                           1,36 (1,13-1,63); р=0,001                                                         1,27 (1,02-1,58); р=0,04 
Пароксизмальная ФПреф                                                                                                                                                                                      
Персистирующая ФП                                                                                                        1,08 (0,81-1,44); р=0,59                                                          1,25 (0,87-1,80); р=0,23 
Постоянная ФП                                                                                                                  1,42 (1,12-1,81); р=0,004                                                       1,64 (1,21-2,24); р=0,002 
ИМ в анамнезе                                                                                                                  1,49 (1,23-1,79); p<0,001                                                       1,69 (1,35-2,12); p<0,001 
ОНМК в анамнезе                                                                                                            2,47 (2,07-2,95); p<0,001                                                       2,73 (2,21-2,38); p<0,001 
ХСН (3-4 ФК)                                                                                                                      1,04 (0,86-1,25); p=0,69                                                          1,05 (0,84-1,31); p=0,69 
Сахарный диабет                                                                                                                1,30 (1,07-1,59) p=0,01                                                           1,37 (1,08-1,73) p=0,01 
ХОБЛ                                                                                                                                      1,34 (1,04-1,73); p=0,02                                                          1,29 (0,94-1,79); p=0,12 
ЧСС≥80/мин                                                                                                                     1,41 (1,18-1,69); p<0,001                                                       1,49 (1,20-1,85); p<0,001 
САД 110-139 мм рт.ст.реф 
САД<110 мм рт.ст.                                                                                                           2,06 (1,43-2,96); р<0,001                                                         1,72 (1,09-2,71); р=0,02 
САД 140-159 мм рт.ст.                                                                                                     1,04 (0,84-1,28); р=0,75                                                          1,06 (0,81-1,39); р=0,67 
САД≥160 мм рт.ст.                                                                                                             1,20 (0,96-1,50); р=0,11                                                          1,37 (1,05-1,80); р=0,02 
Сниженный уровень гемоглобина                                                                              1,88 (1,53-2,32); p<0,001                                                       1,62 (1,25-2,10); p<0,001 
(мужчины <130 г/л; женщины <120 г/л)                                                                                          
Антикоагулянты                                                                                                                 0,52 (0,39-0,69); p<0,001                                                       0,42 (0,29-0,60); p<0,001 
ИАПФ/БРА                                                                                                                          0,68 (0,53-0,86); p=0,001                                                       0,64 (0,48-0,85); p=0,002 
Бета-адреноблокаторы                                                                                                    0,82 (0,68-0,99); p=0,03                                                          0,81 (0,65-1,02); p=0,07 
Статины                                                                                                                                0,73 (0,60-0,88); p=0,001                                                       0,73 (0,58-0,91); р=0,006 
рефреференсное значение 

ФП – фибрилляция предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФП – фибрилляция предсердий, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового  
кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ФК – функциональный класс, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление,  
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Table 3. Factors associated with the risk of death in patients with atrial fibrillation included in the outpatient and  
hospital RECVASA registries (n=3169) 

Таблица 3. Факторы, ассоциированные с риском смерти у больных с ФП, включенных в амбулаторные  
и госпитальные регистры РЕКВАЗА (n=3169)
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сокая частота госпитализаций была значимо ассоции-
рована с факторами ИБС, ХСН 3-4 ФК, ИМ и ОНМК в 
анамнезе, ХОБЛ, а более низкая частота госпитализаций 
– с возрастом и постоянной формой ФП (табл. 7). 
 
Обсуждение 

По результатам настоящего исследования подав-
ляющее большинство пациентов имели сердечно-со-
судистую коморбидность, причем, доля пациентов с 
сочетанием 3-4 ССЗ из числа ФП, АГ, ИБС, ХСН соста-
вила, соответственно, 98,0% и 81,7% в амбулаторных 
и госпитальных регистрах, а с сочетанием четырех ССЗ 
– 89,5% и 58,1%. По данным международных ре-
гистров ФП частота АГ у больных ФП составляет 49-
84%, ИБС – 14-45%, ХСН – 18-58% [17-19], что су-
щественно меньше полученных нами данных. По 
данным амбулаторного регистра кардиоваскулярных 
заболеваний РЕКВАЗА одновременное сочетание ФП, 
АГ, ИБС и ХСН выявлено у 93,2% больных с ФП.  
В этой группе больных выявлена наибольшая частота 
наличия ИМ и ОНМК в анамнезе (21,3% и 16,8%, 
соответственно) [12]. Других отечественных и между-
народных исследований, в которых проводился бы 
анализ групп больных ФП с одновременным сочета-
нием более двух диагнозов ССЗ, в доступной меди-

цинской литературе нами найдено не было. В между-
народных клинических рекомендациях не описаны 
алгоритмы ведения больных с одновременным соче-
танием более трех ССЗ, при этом в ряде рекомендаций 
имеются единичные упоминания о пациентах с соче-
танием трех ССЗ, в частности, ФП, ХСН и ИБС или ФП, 
ХСН и АГ [5]. 

По данным исследований Euro Heart Survey, Car-
diotens 99, PREFER in AF registry среди пациентов с ФП 
доля больных, перенесших ИМ, составила 13-20%, 
МИ – 9-16%, соответственно, ранее перенесенный 
МИ у больных с ФП повышал риск повторного события 
[13,14,19]. В настоящем исследовании доля лиц, пе-
ренесших ИМ и ОНМК, была одинаковой (22,2%), 
что несколько выше, чем в вышеуказанных исследо-
ваниях. Доля больных ФП с некардиальными заболе-
ваниями составила 81,5% и 63,5% в амбулаторных 
и госпитальных регистрах, соответственно, при этом 
доля лиц с сахарным диабетом, ожирением, ХБП и 
болезнями органов дыхания оказалась сопоставима с 
результатами, полученными в международных реги-
страх ATRIUM и Euro Heart Survey [18,19]. 

Частота назначения должной фармакотерапии по 
поводу ССЗ в госпитальных регистрах была выше, но 
при этом недостаточно соответствовала клиническим 

Фактор                                                                                                     Смерть от всех причин (n=473)            Смерть от сердечно-сосудистых причин (n=293) 
                                                                                                                                         ОР; 95%ДИ                                                                        ОР; 95%ДИ 

Возраст, на 1 год                                                                                                               1,05 (1,04-1,06); р<0,001                                                       1,05 (1,04-1,07); р<0,001 
Пол (женскийреф)                                                                                                           1,45 (1,19-1,78); р<0,001                                                         1,36 (1,06-1,76); р=0,02 
Пароксизмальная ФПреф 
Персистирующая ФП                                                                                                        1,09 (0,80-1,49); р=0,60                                                          1,21 (0,80-1,83); р=0,36 
Постоянная ФП                                                                                                                   1,40 (1,08-1,81); р=0,01                                                         1,58 (1,12-2,21); р=0,009 
ИМ в анамнезе                                                                                                                  1,39 (1,13-1,72); p=0,002                                                       1,52 (1,18-1,97); p=0,001 
ОНМК в анамнезе                                                                                                            1,91 (1,55-2,36); p<0,001                                                       1,89 (1,45-2,45); p<0,001 
Сахарный диабет                                                                                                               1,38 (1,11-1,72) p=0,004                                                         1,60 (1,23-2,10) p=0,001 
ХОБЛ                                                                                                                                      1,35 (1,03-1,76); p=0,03                                                          1,24 (0,88-1,74); p=0,22 
ЧСС≥80/мин                                                                                                                      1,27 (1,04-1,56); p=0,02                                                          1,27 (0,99-1,63); p=0,06 
САД 110-139 мм рт.ст.реф 
САД<110 мм рт.ст.                                                                                                             1,61 (1,04-2,50); р=0,03                                                          1,44 (0,82-2,53); р=0,21 
САД≥140 мм рт.ст.                                                                                                             0,98 (0,80-1,20); р=0,87                                                          0,99 (0,77-1,28); р=0,94 
Сниженный уровень гемоглобина                                                                             2,01 (1,58-2,56); p<0,001                                                       1,84 (1,36-2,51); p<0,001 
(мужчины <130 г/л; женщины <120 г/л)                                                                                          
Антикоагулянты                                                                                                                  0,76 (0,39-0,69); p=0,11                                                          0,57 (0,35-0,93); p=0,02 
ИАПФ/БРА                                                                                                                          0,55 (0,44-0,69); p<0,001                                                       0,48 (0,36-0,63); p<0,001 
Бета-адреноблокаторы                                                                                                   0,68 (0,56-0,83); p<0,001                                                       0,66 (0,51-0,84); p=0,001 
Статины                                                                                                                                0,58 (0,46-0,73); p<0,001                                                       0,58 (0,43-0,78); р<0,001 
рефреференсное значение 

ФП – фибрилляция предсердий, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ФК – функциональный класс, СС – сердечно-сосудистый, ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, Hb – гемоглобин,  
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Table 4. Factors associated with the risk of death at the outpatient stage in patients with atrial fibrillation included  
in the RECVASA registries (n=1574) 

Таблица 4. Факторы, ассоциированные с риском смерти на этапе амбулаторного наблюдения у больных с ФП,  
включенных в регистры РЕКВАЗА (n=1574) 
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рекомендациям. Схожие данные получены в проспек-
тивном регистре РЕКВАЗА-КЛИНИКА, по результатам 
которого больным с ФП в сочетании с АГ, ИБС и ХСН 
на догоспитальном и амбулаторном этапах недоста-
точно часто назначали оказывающие благоприятное 
влияние на прогноз антикоагулянты, ß-АБ, ИАПФ/БРА, 
статины [7]. Частота назначения антикоагулянтов при 
ФП сопоставима с данными ряда российских регист-
ров (в регистре РЕГИОН – 20,7%; в ранее опублико-
ванных нами данных амбулаторных регистров  
РЕКВАЗА ФП – 16%, госпитальных – 40,2% [15,16], 
в то время как в странах Западной Европы частота на-
значения антикоагулянтов больным с ФП значительно 
выше (60%-80%) согласно данным регистров фиб-
рилляции предсердий GARFIELD-AF, ORBIT-AF I и  
ORBIT-AF II [20]. Частота назначения ß-АБ у больных с 
ФП и ХСН составила 64,2%, что превышает частоту 
применения ß-АБ у больных ХСН (43,3%), получен-
ную в Российском эпидемиологическом исследовании 
ЭПОХА-ХСН [21], но значительно меньше, чем в дру-
гих странах Европы. По данным Европейского регистра 
ХСН (ESC‐HF Long‐Term Registry) на амбулаторном 
этапе ß-АБ были назначены в 88,9% случаев [22]. По 
результатам настоящего исследования частота назначе-
ния статинов при ИБС составила 56,3%, что также 

значительно ниже показателей, полученных в Евро-
пейском исследовании EUROASPIRE V (European Action 
on Secondary and Primary Prevention by Intervention to 
Reduce Events), по данным которого 84% больных ИБС 
принимали статины. [23]. 

Согласно полученным нами данным годовой уро-
вень смертности в среднем в четырех регионах соста-
вил 10,3% за каждый год наблюдения, при этом по-
лучены существенные различия данного показателя 
по регионам: в Москве – 3,7%, в Ярославле – 9,7%, 
в Рязани – 10,7%, в Курске – 12,5%, что требует от-
дельного детального изучения и будет являться пред-
метом дальнейших публикаций. В рандомизирован-
ном исследовании RE-LY был проведен post-hoc 
анализ причин смерти среди 18113 больных ФП 
(средний возраст 71,5±9,0 лет, сопоставимый со 
средним возрастом больных в настоящем исследова-
нии). Годовой уровень смертности составил 3,8%, что 
почти совпадает с данным показателем в Москве и су-
щественно ниже среднего уровня смертности в четы-
рех изученных регионах. На долю случаев смерти от 
сердечно-сосудистых (СС) причин (внезапная сердеч-
ная смерть и прогрессирующая сердечная недостаточ-
ность) приходилось 37,4% всех фатальных исходов, 
тогда как на случаи смерти, обусловленные мозговым 

Фактор                                                                                                     Смерть от всех причин (n=122)            Смерть от сердечно-сосудистых причин (n=104) 
                                                                                                                                         ОР; 95%ДИ                                                                        ОР; 95%ДИ 

Возраст, на 1 год                                                                                                               1,05 (1,03-1,08); р<0,001                                                       1,05 (1,02-1,08); р<0,001 
Пол (женскийреф)                                                                                                            0,79 (0,53-1,17); р=0,24                                                          0,74 (0,48-1,13); р=0,16 
Пароксизмальная ФПреф 
Персистирующая ФП                                                                                                        0,81 (0,40-1,63); р=0,81                                                          0,86 (0,39-1,89); р=0,70 
Постоянная ФП                                                                                                                   1,11 (0,58-2,10); р=0,76                                                          1,11 (0,53-2,29); р=0,78 
ИМ в анамнезе                                                                                                                  2,68 (1,78-4,04); p<0,001                                                       3,13 (2,02-4,87); p<0,001 
ОНМК в анамнезе                                                                                                            5,02 (3,30-7,62); p<0,001                                                       6,15 (3,83-9,85); p<0,001 
Сахарный диабет                                                                                                                1,08 (0,69-1,68) p=0,75                                                           1,09 (0,67-1,77) p=0,73 
ХОБЛ                                                                                                                                      0,44 (0,16-1,21); p=0,11                                                          0,61 (0,22-1,69); p=0,34 
ЧСС≥80/мин                                                                                                                     2,25 (1,46-3,49); p<0,001                                                       2,51 (1,55-4,07); p<0,001 
САД 110-139 мм рт.ст.реф 
САД<110 мм рт.ст.                                                                                                           4,66 (2,31-9,42); р<0,001                                                      4,98 (2,17-11,44); p<0,001 
САД≥140 мм рт.ст.                                                                                                             1,19 (0,69-2,06); р=0,52                                                          1,47 (0,77-2,80); р=0,24 
Сниженный уровень гемоглобина                                                                              1,20 (0,79-1,83); p=0,34                                                          0,98 (0,61-1,57); p=0,92 
(мужчины <130 г/л; женщины <120 г/л)                                                                                          
Антикоагулянты                                                                                                                 0,06 (0,02-0,14); p<0,001                                                       0,04 (0,01-0,13); p<0,001 
ИАПФ/БРА                                                                                                                           1,06 (0,61-1,82); p=0,84                                                          1,33 (0,71-2,49); p=0,37 
Бета-адреноблокаторы                                                                                                    0,69 (0,68-0,99); p=0,11                                                          0,67 (0,61-1,11); p=0,12 
Статины                                                                                                                                 0,69 (0,45-1,06); p=0,09                                                         0,67 (0,42-1,071); р=0,09 
рефреференсное значение 

ФП – фибрилляция предсердий, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина,  
ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Table 5. Factors associated with the risk of death at the hospital stage in patients with atrial fibrillation included  
in the RECVASA registries (n=2216) 

Таблица 5. Факторы, ассоциированные с риском смерти на госпитальном этапе у больных с ФП, включенных  
в регистры РЕКВАЗА (n=2216)
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инсультом и кровотечением, приходилось 9,8% от об-
щего числа случаев смерти от всех причин [9]. 

В мета-анализе, включавшем 71683 больных ФП 
из 4 исследований, изучали причины смерти пациен-
тов, получавших пероральные антикоагулянты или 
варфарин с целью профилактики МИ и тромбоэмбо-
лических осложнений. Коэффициент смертности со-
ставил 4,72% в год. На долю сердечно-сосудистой 
смертности приходилось 46% от общей смертности, 

в то время как доля случаев смерти от не геморраги-
ческого инсульта и кровотечений составила 5,7% и 
5,6%, соответственно [24]. 

По результатам нашего исследования на долю 
смерти от сердечно-сосудистых причин приходилось 
61,8% всех смертей, что существенно больше, чем в 
приведенных выше работах. Более высокая смертность 
по сравнению с другими исследованиями отчасти мо-
жет быть обусловлена более выраженной мультимор-
бидностью и меньшей частотой назначения прогноз-
модифицирующей фармакотерапии по поводу ССЗ, 
так как РКИ недостаточно хорошо отражают реальную 
клиническую практику с заведомо меньшим количе-
ством больных с сочетанными сердечно-сосудистыми 
и некардиальными заболеваниями [9]. В нашей статье 
не ставилась задача подробного анализа всех вы-
явленных причин смерти – эти данные будут пред-
ставлены в последующих публикациях, однако следует 
отметить, что случаи ОНМК и ИМ регистрировались в 
процессе проспективного наблюдения в 5,1 и 9,4 раза 
реже, чем случаи смерти от всех причин. 

Таким образом, согласно полученным нами резуль-
татам и данным ряда международных исследований, 
большинство смертей у больных с ФП связано с ССЗ, 
тогда как МИ и кровотечения вносят лишь небольшой 
вклад в смертность от всех причин, и для дальнейшего 
снижения смертности необходимо не только адекват-
ное назначение терапии антикоагулянтнтами. 

Выявленная в настоящей работе значимая ассо-
циация назначения четырех групп лекарственных пре-
паратов (ИАПФ, БРА, ß-АБ, статинов) наряду с анти-
коагулянтами с более низким риском смерти от всех 
причин и от сердечно-сосудистых причин, вероятнее 
всего, обусловлена комплексным действием данных 
групп препаратов как на течение ИБС, АГ и ХСН, так и 
на прогноз у больных с ИМ и ОНМК в анамнезе [25]. 
Сравнительный анализ ассоциации терапии антикоа-
гулянтами, ИАПФ/БРА, ß-АБ, статинами с риском 
ОНМК, ИМ является предметом дальнейших иссле-
дований и будет представлен в последующих публи-
кациях. 

По результатам наблюдения пациентов на госпи-
тальном и амбулаторном этапах выявлено, что более 
высокий риск смерти был значимо ассоциирован с 
факторами возраста, мужского пола, постоянной формы 
ФП, наличия ИМ и ОНМК в анамнезе, СД, ХОБЛ 
(только для смертности от всех причин), ЧСС≥80/мин, 
АД<110 мм рт.ст., сниженного уровня гемоглобина. 
Полученные нами данные согласуются с результатами 
зарубежных исследований: в частности, в приведенном 
выше мета-анализе четырех исследований больных 
ФП среди умерших было больше мужчин, больные 
были старше, с более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации, в анамнезе чаще наблюдалась постоянная 

Фактор                                                                          ОР; 95%ДИ; 
Возраст, на 1 год                                                           1,01 (0,99-1,93); р=0,23 
Пол (женский реф)                                                      0,62 (0,40-0,95); р=0,03 
Пароксизмальная ФП реф  
Персистирующая ФП                                                  1,39 (0,74-2,64); р=0,31 
Постоянная ФП                                                             1,85 (1,10-3,13); р=0,02 
ИМ в анамнезе                                                              1,68 (1,11-2,52); р=0,01 
ОНМК в анамнезе                                                       2,69 (1,82-3,97); р<0,001 
ЧСС≥80/мин                                                                 1,50 (1,02-2,20); p=0,04 
Антикоагулянты                                                            0,76 (0,45-1,26); p=0,29 
рефреференсное значение 

ФП – фибрилляция предсердий, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЧСС – 
частота сердечных сокращений, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Table 6. Factors associated with the risk of stroke  
in patients with atrial fibrillation included  
in the RECVASA registries 

Таблица 6. Факторы, ассоциированные с риском  
развития ОНМК у больных c ФП,  
включенных в регистры РЕКВАЗА 

Фактор                                                       Показатель отношения частот  
                                                                        (Incidence Rate Ratio) 95%ДИ 
Возраст, на 1 год                                                          0,98 (0,97-0,98); р<0,001 
Пол (женскийреф)                                                          0,90 (0,78-1,04); р=0,14 
Пароксизмальная ФПреф 
Персистирующая ФП                                                  1,15 (0,96-1,37); р=0,81 
Постоянная ФП                                                             0,82 (0,69-0,96); р=0,01 
ИБС                                                                                  2,16 (1,54-3,03); р<0,001 
ХСН (3-4 ФК)                                                               1,54 (1,34-1,76); р<0,001 
ИМ в анамнезе                                                              1,20 (1,04-1,40); p=0,01 
ОНМК в анамнезе                                                      0,69 (0,57-0,83); p<0,001 
Сахарный диабет                                                          0,86 (0,73-1,01); p=0,06 
ХОБЛ                                                                                 1,23 (1,02-1,47); p=0,02 
рефреференсное значение 

ФП – фибрилляция предсердий, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозго-
вого кровообращения, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЧСС – частота 
сердечных сокращений, ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал

Table 7. Factors associated with the risk of hospitalization 
for cardiovascular disease in patients with atrial 
fibrillation included in the RECVASA registries 

Таблица 7. Факторы, ассоциированные с риском  
госпитализации по поводу ССЗ, у больных  
c ФП, включенных в регистры РЕКВАЗА 
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или персистирующая ФП и СД [24]. В ряде других ис-
следований также показана ассоциация ИМ и МИ с 
повышенным риском смерти у больных ФП [26,27]. 

При оценке госпитализаций у больных ФП вы-
явлено, что более высокая частота госпитализаций ас-
социирована с факторами ИБС, ХСН 3-4 ФК, ИМ и 
ОНМК в анамнезе, ХОБЛ, что, по всей видимости, об-
условлено более частыми декомпенсациями и потреб-
ностью в стационарном лечении у больных с наличием 
сочетанных хронических заболеваний. 

 
Заключение 

У большинства больных регистров ФП в 5 регионах 
Российской Федерации было сочетание трех и более 
ССЗ (73,9%), а также диагностировались хронические 
некардиальные заболевания (68,8%). Частота долж-
ной кардиоваскулярной фармакотерапии была недо-
статочной (68,6%), особенно на амбулаторном этапе 
(55,6%). За период наблюдения (2-6 лет) средний 
показатель смертности за год составил 10,3%, но при 
этом существенно отличался в регионах (от 3,7% в 
Москве до 9,7-12,5% в Ярославле, Рязани и Курске). 
62% случаев смерти были от сердечно-сосудистых 

причин. Более высокий риск смерти (в 1,5-2,7 раза) 
был ассоциирован с ОНМК и ИМ в анамнезе, сахар-
ным диабетом, ХОБЛ, ЧСС≥80/мин, систолическим 
АД<110 мм рт.ст., сниженным уровнем гемоглобина, 
однако снижался в 1,2-2,4 раза на фоне назначения 
антикоагулянтов, ИАПФ/БРА, ß-АБ и статинов. Риск 
развития ОНМК и ИМ был наибольшим при наличии 
данного события в анамнезе (в 2,7 и 2,6 раза, соот-
ветственно). Назначение антикоагулянтов было 
значимо ассоциировано со снижением риска ОНМК 
у женщин. 
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Ассоциация курения с показателями структуры  
и функции сосудов у мужчин среднего возраста
Олеся Юрьевна Исайкина*, Вячеслав Борисович Розанов,  
Александр Александрович Александров, Марина Борисовна Котова 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10 стр. 3

Цель. Изучить ассоциацию курения с показателями структуры и функции сосудов в выборке мужчин среднего возраста. 
Материал и методы. Данное исследование является частью 32-летнего проспективного когортного наблюдения за лицами мужского пола, 
начиная с детского возраста (11-12 лет). В исследование включен 301 (30,0%) представитель исходной популяционной выборки в возрасте 
41-44 лет. Обследование включало опрос по стандартной анкете с оценкой статуса и интенсивности курения, антропометрию, измерение 
артериального давления (АД), показателей липидного спектра крови. Измерение жесткости артериальной стенки и центрального давления 
проводилось методом аппланационной тонометрии. Оценка толщины комплекса интима-медиа (КИМ) общих сонных артерий (ОСА) про-
водилась методом ультразвукового дуплексного сканирования магистральных сосудов шеи. 
Результаты. Из 301 обследованного мужчины в возрасте 41-44 лет 92 (30,6%) человека никогда не курили, 73 (24,3%) курили в прошлом 
и 136 (45,2%) человек курят в настоящее время. Бывшие курильщики распределились по интенсивности курения в прошлом следующим 
образом: менее 20 сигарет/день выкуривали 41 (56,0%) человек, и ≥20 сигарет/день – 32 (44,0%) человека. Среди текущих курильщиков 
менее 20 сигарет/день выкуривали 63 (46,0%) человека и ≥20 сигарет – 73 (54,0%) человека. У текущих курильщиков отмечены стати-
стически значимо более высокие уровни триглицеридов и более низкие значения холестерина липопротеинов высокой плотности в крови, 
больше индекс аугментации (AIx), аугментационное АД и толщина КИМ ОСА по сравнению с некурящими сверстниками. Толщина КИМ 
ОСА и AIx были статистически значимо больше у текущих курильщиков, ежедневно выкуривавших 20 и более сигарет. У куривших в 
прошлом мужчин были значимо больше масса тела, окружность талии и скорость распространения пульсовой волны. 12,4% вариабельности 
AIx объяснялись текущим курением в сочетании с вариабельностью потребления алкоголя, уровня глюкозы в крови и частоты сердечных со-
кращений. Индекс Кетле и потребление этанола являются независимыми детерминантами периферического и центрального систолического 
давления, и объясняют, соответственно, 17,8% и 18,6% их дисперсии. Совокупный вклад текущего курения, возраста, индекса Кетле, холе-
стерина липопротеинов низкой плотности и глюкозы в плазме крови в вариабельность толщины КИМ ОСА составил 13,7%. Среди мужчин 
с продолжительностью курения в прошлом >10 лет уровни общего холестерина, триглицеридов и показателей жесткости артерий – AIx, 
амплификации пульсового давления были выше по сравнению со сверстниками с меньшей продолжительностью курения. 
Заключение. Текущее курение ассоциируется с атерогенными изменениями липидного спектра крови, нарушениями структуры и функции 
магистральных артерий. Причем, выраженность структурных и функциональных нарушений артерий связана с интенсивностью текущего ку-
рения. При отказе от табакокурения существует потенциальная возможность обратимости этих сосудистых нарушений. 
 
Ключевые слова: курение, центральное аортальное давление, жесткость сосудов, атеросклероз. 
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Association of Smoking with Indicators of the Structure and Function of Blood Vessels in Middle-aged Men 
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National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine 
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Aim. To study the association of smoking with indicators of the structure and function of blood vessels in a sample of middle-aged men. 
Material and methods. This study is part of a 32-year prospective cohort observation of males starting in childhood (11-12 years). The study 
included 301 (30.0%) representatives of the original population sample aged 41-44 years. The examination included a survey on a standard ques-
tionnaire with an assessment of the status and intensity of smoking, of anthropometric indicators, blood pressure (BP), and determination of the 
blood lipid spectrum. The stiffness of the arterial wall and central pressure were measured by the method of applanation tonometry. The carotid in-
tima-media thickness of the common carotid artery (C-IMT) was estimated by the method of ultrasonic duplex scanning of the main vessels of the 
neck. 
Results. Of the 301 men examined, aged 41-44 years, 92 (30.6%) people never smoked, 73 (24.3%) smoked in the past and 136 (45.2%) 
people currently smoke. Former smokers were divided by the intensity of smoking in the past as follows: less than 20 cigarettes/day were smoked by 
41 (56.0%) people, and ≥20 cigarettes/day – 32 (44.0%) people. Among current smokers, less than 20 cigarettes/day were smoked by 63 
(46.0%) people, and ≥20 cigarettes – 73 (54.0%) people. Current smokers have a statistically significantly higher level of triglycerides and lower 
cholesterol of high density lipoproteins in the blood, augmentation index (AIx), augmentation blood pressure and C-IMT thicker than non-smokers. 
The thickness of the C-IMT and AIx was statistically significantly greater among current smokers who smoked 20 or more cigarettes daily. Men who 
smoked in the past had significantly greater body weight, waist circumference and pulse wave velocity. 12.4% of AIx variability was attributable to 
current smoking combined with variability in alcohol consumption, blood glucose, and heart rate. The body mass index (BMI) and ethanol consumption 
are independent determinants of peripheral and central systolic pressure, and account for 17.8% and 18.6% of their variance, respectively. The 
combined contribution of current smoking, age, BMI, low-density lipoprotein cholesterol and plasma glucose to the thickness variability of C-IMT was 
13.7%. Among men with a smoking duration in the past >10 years, the levels of total cholesterol, triglycerides and arterial stiffness indicators – AIx, 
pulse pressure amplification were higher compared to peers with a shorter smoking duration. 
Conclusion. Current smoking is associated with atherogenic changes in the blood lipid spectrum, impaired structure and function of the main arteries. 
Moreover, the severity of structural and functional disorders of the arteries is associated with the intensity of current smoking. If you give up smoking, 
there is a potential possibility of reversibility of these vascular disorders. 
 
Keywords: smoking, central blood pressure, arterial stiffness, atherosclerosis, men. 
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Введение 
Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(CCЗ) тесно связан с образом жизни человека и, 
прежде всего, с поведенческими факторами риска, из 
которых значительный вклад в преждевременную 
смертность населения России вносит курение (13,0%) 
[1]. 

Согласно рекомендациям Американской ассоциа-
ции по изучению заболеваний сердца и инсульта 
(American Heart Association/American Stroke Associa-
tion) в качестве маркеров «артериального старения» 
предлагается использовать показатели жесткости ар-
терий и толщину комплекса интима-медиа (КИМ) об-
щей сонной артерии (ОСА). Артериальная жесткость 
считается интегральным показателем сердечно-сосу-
дистого риска, для ее оценки рекомендовано изме-
рение каротидно-феморальной скорости распростра-
нения пульсовой волны (СРПВ) и центрального 
аортального давления (ЦАД) [2]. Ультразвуковая 
оценка изменений КИМ магистральных артерий яв-
ляется информативным и безопасным методом диаг-
ностики атеросклеротического поражения [3,4]. Хо-
рошо известна связь табакокурения и развития 
атеросклероза [5,6]. 

В последнее время принято различать влияние ку-
рения на периферическое артериальное давление 
(АД) и ЦАД [7,8]. Последнее является наиболее ин-
тегративным гемодинамическим показателем [9] и 
рассматривается в качестве самостоятельного прогно-
стического фактора риска [10]. 

Сообщаемые в научной литературе данные о дол-
госрочных последствиях курения для артериальной 
жесткости противоречивы, и не было точно установ-
лено, связано ли длительное прекращение курения со 
снижением артериальной жесткости [7,11]. Также не-
известно влияние продолжительности и интенсивно-
сти курения на артериальную жесткость. В связи с этим 
нами проведено исследование, цель которого за-
ключалась в изучении ассоциации курения с показа-
телями структуры и функции сосудов в выборке муж-
чин среднего возраста. 

 
Материал и методы 

Данное исследование является частью 32-летнего 
проспективного когортного наблюдения за лицами 
мужского пола, начиная с детского возраста (11-12 

лет). В исследование включен 301 (30,0%) предста-
витель исходной популяционной выборки в возрасте 
41-44 лет. В ходе обследования были проведены: 
опрос по стандартной анкете (паспортные данные, све-
дения об образовании, социальном положении, лич-
ный и семейный анамнез, сведения о физической ак-
тивности и вредных привычках (курении, потреблении 
алкогольных напитков); измерение антропометриче-
ских показателей с расчетом индекса массы тела (ин-
декс Кетле); трехкратное измерение АД, подсчет 
пульса; определение общего холестерина (ОХС), хо-
лестерина липопротеинов высокой (ХС ЛПВП) и низ-
кой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ) в сы-
воротке крови и уровня глюкозы натощак. 

К курящим относили тех, кто выкуривал одну или 
более сигарет в сутки. Все участники исследования в 
зависимости от отношения к курению (статуса курения) 
были распределены на 3 группы: 1-я – не курящие и 
никогда не курившие; 2-я – курившие в прошлом 
(бросившие курить); 3-я – регулярно курящие в на-
стоящее время (текущие курильщики). К бросившим 
курить относили лиц, отказавшихся от табакокурения 
не менее 1 года назад. Текущие курильщики были 
классифицированы по интенсивности курения на 2 
группы в зависимости от количества выкуриваемых 
сигарет в день: 1-я группа – курящие умеренно (1-19 
сигарет/день); 2-я группа – курящие интенсивно (20 
и более сигарет/день). Курившие в прошлом и теку-
щие курильщики были распределены на 2 группы в 
зависимости от продолжительности (стажа) курения: 
≤10 лет и >10 лет. 

Оценка толщины КИМ ОСА проводилась методом 
ультразвукового дуплексного сканирования магист-
ральных сосудов шеи в В-режиме при параллельной 
записи электрокардиограммы (ЭКГ). Для этого исполь-
зовалось специальное приложение программы Q-LAB 
(Philips). 

Измерение жесткости артериальной стенки прово-
дилось методом аппланационной тонометрии с по-
мощью прибора SphygmoCor (AtCorMedical, WestRyde, 
NSW, Australia). Для получения показателей ЦАД при-
менялась запись сфигмограммы лучевой артерии с 
последующим математическим преобразованием с 
использованием передаточной функции. 

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программного обеспечения SAS v.9.0 и IBM SPSS 
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Statistics v.23. Описательная статистика представлена 
следующими обозначениями: n (абсолютное количе-
ство лиц в группе); % (доля лиц от общего их количе-
ства в группе); M (среднее арифметическое с 95% до-
верительным интервалом [ДИ]) или Ме (медиана) с 
интерквартильным диапазоном (25%;75%). Для про-
верки нормальности распределения количественных 
переменных использовалась описательная статистика, 
гистограммы остатков и графики нормальной веро-
ятности (Q-Q-plot). Сравнение двух средних выполняли 
с помощью двустороннего критерия Стьюдента (t-кри-
терий) для независимых выборок. Для сравнения более 
двух средних применяли однофакторный дисперсион-
ный анализ (ANOVA) с последующими апостериор-
ными сравнениями по методу Бонферрони. Для исклю-
чения искажающего влияния конфаундеров на эффект 
фактора риска выполняли процедуру корректировки в 
SAS PROC GLM. Множественный регрессионный анализ 
с пошаговым вводом независимых переменных в мо-
дель использовали для оценки связи и возможности 
предсказания одной (зависимой) переменной по 
значениям набора других (независимых) переменных. 
За критический уровень статистической значимости 
принимали значение p<0,05. 

 
Результаты 

Анализ распределения лиц мужского пола в ис-
следовании по статусу и интенсивности курения показал, 
что из 301 мужчины (средний возраст 42,9 лет) 92 
(30,6%) человека никогда не курили, 73 (24,3%) ку-

рили в прошлом и 136 (45,2%) человек курят в на-
стоящее время. Бывшие курильщики распределились 
по интенсивности курения в прошлом следующим об-
разом: 1-19 сигарет/день выкуривали 41 (56%) че-
ловек, 20 и более сигарет/день – 32 (44%) человека. 
Среди текущих курильщиков 1-19 сигарет/день вы-
куривали 63 (46%) человека и 20 и более сигарет/день 
– 73 (54%) человека. 

Исследуемые показатели, характеризующие общее 
и абдоминальное ожирение, липидный спектр и уро-
вень глюкозы в крови в группах лиц мужского пола с 
разным статусом курения представлены в табл. 1. 

Проведенный нами однофакторный дисперсион-
ный анализ не выявил различий в показателях АД и 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), в то же время 
показатели ожирения (масса тела и объем талии) 
были выше в группах куривших, достигая статистиче-
ски значимых различий в группе бросивших курить. 
Не определялось существенных различий в показате-
лях глюкозы, ОХС и ХС ЛПНП. В группе мужчин – те-
кущих курильщиков был ниже уровень ХС ЛПВП и 
выше уровень ТГ по сравнению с никогда не курив-
шими сверстниками. Чтобы исключить возможное 
влияние индекса Кетле, массы тела и объема талии на 
ассоциацию курения с показателями липидного спек-
тра крови, нами была выполнена коррекция этих пе-
ременных на индекс Кетле и объем талии. После кор-
рекции межгрупповые различия в уровнях ХС ЛПВП 
и ТГ сохранились не только между текущими куриль-
щиками и никогда не курившими (0,95 [0,89; 1,00] и 

Параметр                                                           Никогда не курившие                     Курившие в прошлом        Курящие в настоящее время              p  
                                                                                                (n=92)                                                     (n=73)                                               (n=136)                            (ANOVA) 
Возраст, годы                                                                          42,9 (42,8; 43,0)                                          42,9 (42,8; 43,1)                                    42,9 (42,9; 43,0)                            0,822 
Индекс Кетле, кг/м2                                                             26,8 (25,9; 27,8)                                          28,6 (27,5; 29,7)                                    27,7 (26,9; 28,5)                            0,073 
Масса тела, кг                                                                         85,9 (82,6; 89,2)                                         93,3 (89,3; 97,3)*                                   90,1 (86,0; 94,1)                            0,012 
Окружность талии, см                                                         91,7 (88,8; 94,5)                                        97,6 (94,6; 100,5)*                                  94,5 (92,4; 96,7)                            0,016 
Потребляемый этанол, г/нед                                         128,5 (70,4; 186,7)                                     103,5 (69,3; 137,7)                             146,2 (108,7; 183,8)                         0,430 
пСАД, мм рт.ст.                                                                         120 (117; 123)                                              122 (119; 125)                                        122 (121; 126)                              0,166 
пДАД, мм рт.ст.                                                                             80(78; 83)                                                       82(80; 85)                                                84 (82; 86)                                  0,105 
пПД, мм рт.ст.                                                                               39 (38; 41)                                                      40 (39; 42)                                                40 (39; 41)                                  0,798 
ЧСС, уд/мин                                                                                 73 (71; 75)                                                      75 (72; 77)                                                75 (74; 77)                                  0,138 
ОХС, ммоль/л                                                                            5,6 (5,4; 5,8)                                                  5,8 (5,6; 6,1)                                            5,7 (5,5; 6,0)                                0,535 
ХС ЛПВП, ммоль/л                                                                1,07 (1,0; 1,13)                                           1,01 (0,93; 1,08)                                   0,95 (0,89; 1,00)*                           0,024 
ТГ, ммоль/л                                                                             1,19 (1,04; 1,34)                                          1,43 (1,26; 1,61)                                  1,62 (1,43; 1,80)**                          0,003 
ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                  4,0 (3,8; 4,2)                                                  4,2 (3,9; 4,4)                                            4,1 (3,8; 4,3)                                0,686 
Глюкоза, ммоль/л                                                                     5,3 (4,9; 5,7)                                                  5,2 (5,0; 5,3)                                            5,2 (5,0; 5,3)                                0,686 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) 

*p≤0,05, **p<0,01 по сравнению с никогда некурившими (с поправкой Бонферрони) 

пСАД – периферическое систолическое артериальное давление, пДАД – периферическое диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое давление, ЧСС – частота сердечных сокраще-
ний, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности  

Table 1. Investigated indicators in groups of males with different smoking status 
Таблица 1. Исследуемые показатели в группах лиц мужского пола с разным статусом курения
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1,61 [1,48; 1,75] против 1,04 [0,98; 1,11] и 1,28 
[1,11; 1,46], соответственно; p=0,020 и p=0,003), но 
и увеличились по ХС ЛПВП и ТГ до статистически 
значимых между текущими курильщиками и курив-
шими в прошлом (0,95 [0,89; 1,00] и 1,61 [1,48; 
1,75] против 1,04 [0,96; 1,11] и 1,34 [1,15; 1,52], 
соответственно; p=0,048 и p=0,019). Индекс Кетле и 
объем талии объясняют 14,9 (R2=0,149) и 25,0% 
(R2=0,250) вариабельности ХС ЛПВП и ТГ в крови, 
соответственно. 

Таким образом, текущее курение сигарет ассоции-
руется с атерогенными изменениями липидного спек-
тра крови (пониженный уровень ХС ЛПВП и повышен-
ный уровень ТГ), а табакокурение в прошлом – с 
показателями общего и абдоминального ожирения. 

Результаты сравнительного анализа показателей 
структуры и функции артерий у лиц мужского пола с 
разным статусом курения представлены в табл. 2. В 
частности, обнаружены межгрупповые различия в ауг-
ментационном АД, индексе аугментации (AIx), СРПВ 
и толщине КИМ ОСА, при этом сравниваемые группы 
не различались по ЦАД и центральному пульсовому 
давлению (ПД). У мужчин, курящих в настоящее 
время, статистически значимо больше AIx и толщина 
КИМ по сравнению как с некурящими, так и с бросив-
шими курить. В то же время у куривших в прошлом 
статистически значимо выше СРПВ по сравнению с ни-
когда не курившими. Чтобы исключить возможное 
влияние индекса Кетле, массы тела и объема талии на 
ассоциацию курения с аугментационным АД, AIx и 
СРПВ, нами также была выполнена коррекция указан-
ных переменных на индекс Кетле и объем талии. В ре-
зультате коррекции уровень аугментационного АД ока-
зался статистически значимо выше в группе мужчин – 
текущих курильщиков (7,4 [6,6; 8,1]) по сравнению с 
никогда не курившими и курившими в прошлом (6,2 

[5,3; 7,1] и 6,1 [5,0; 7,1], соответственно; p=0,045 и 
p=0,042). Проявились статистически значимые раз-
личия и в СРПВ, которая стала выше не только у ку-
ривших в прошлом (8,3 [8,0; 8,5]), но и у текущих 
курильщиков (8,1 [7,9; 8,3]) по сравнению с никогда 
не курившими (7,8 [7,5; 8,0]; p=0,016 и p=0,046, 
соответственно). Индекс Кетле и объем талии объ-
ясняют, соответственно, 2,3 (R2=0,023) и 2,9% 
(R2=0,029) изменчивости аугментационного АД и 
СРПВ. Усилилась статистическая значимость межгруп-
повых различий по AIx и толщине КИМ: значение ука-
занных показателей было выше в группе мужчин, ку-
рящих в настоящее время (13,8 [12,4; 15,2] и 0,67 
[0,64; 0,69]) по сравнению с никогда не курившими 
(10,8 [9,1; 12,5] и 0,60 [0,57; 0,63]; p=0,008 и 
p<0,001 соответственно) и курившими в прошлом 
(10,5 [8,6; 12,4] и 0,60 [0,57; 0,64]; p=0,006 и 
p=0,003, соответственно). Индекс Кетле и объем та-
лии объясняют, соответственно, 4,1 (R2=0,041) и 
9,6% (R2=0,096) вариабельности AIx и толщины 
КИМ. 

Следовательно, текущее курение сигарет ассоции-
руется с нарушением как структуры (увеличенная тол-
щина КИМ), так и функции магистральных артерий 
(повышенные значения аугментационного АД, AIx и 
СРПВ), а табакокурение в прошлом связано лишь с 
нарушением функции магистральных артерий (повы-
шенная СРПВ). 

Нами также оценена связь интенсивности текущего 
курения со структурно-функциональными измене-
ниями сосудов на примере AIx и толщины КИМ ОСА. 
Как показано на рис. 1 и 2, AIx и толщина КИМ ОСА 
были статистически значимо выше у интенсивно ку-
ривших мужчин, выкуривавших 20 и более 
сигарет/день, по сравнению с не курящими и курив-
шими в прошлом. Эти межгрупповые различия сохра-

Параметр                                                           Никогда не курившие                     Курившие в прошлом        Курящие в настоящее время              p  
                                                                                                (n=92)                                                     (n=73)                                               (n=136)                            (ANOVA) 
цСАД, мм рт.ст.                                                                         115 (112; 118)                                              117 (114; 120)                                        118 (115; 120)                              0,322 
цДАД, мм рт.ст.                                                                             77 (75; 80)                                                      80 (78; 82)                                                80 (79; 82)                                  0,091 
цПД, мм рт.ст.                                                                               37 (36; 39)                                                      37 (36; 39)                                                36 (36; 38)                                  0,993 
Амплификация ПД                                                                   1,5 (1,4; 1,5)                                                  1,5 (1,4; 1,5)                                            1,4 (1,4; 1,5)                                0,331 
Аугментационное АД, мм рт.ст.                                            6,2 (5,3; 7,1)                                                  6,0 (5,1; 6,9)                                          7,4 (6,6; 8,2)*†                               0,049 
AIx (с поправкой на ЧСС), %                                              10,7 (9,1; 12,3)                                             10,7 (8,9; 12,4)                                   13,8 (12,3; 15,3)*†                           0,005 
СРПВ, м/сек                                                                                7,7 (7,5; 8,0)                                                 8,3 (8,0; 8,6)*                                           8,1 (7,9; 8,3)                                0,025 
Толщина КИМ, мм                                                                0,60 (0,57; 0,62)                                          0,61 (0,58; 0,64)                                 0,67 (0,64; 0,70)**†                          0,001 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) 

*p≤0,05, **p<0,01 по сравнению с никогда не курившими; †p≤0,05 по сравнению с курившими в прошлом (с поправкой Бонферрони) 

цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное диастолическое артериальное давление, цПД – центральное пульсовое давление, AIx – индекс аугментации, 
СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, КИМ – комплекс интима-медиа

Table 2. Indicators of the structure and function of arteries in males with different smoking status 
Таблица 2. Показатели структуры и функции артерий у лиц мужского пола с разным статусом курения 
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Figure 1. Average values of the augmentation index in groups of men with different status and intensity of smoking before 
and after correction for body weight and waist circumference 

Рисунок 1. Средние значения индекса аугментации в группах мужчин с разным статусом и интенсивностью курения 
до и после коррекции на массу тела и окружность талии
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Figure 2. Mean values of the thickness of the intima-media complex of common carotid arteries in groups of men with  
different smoking status before and after correction for body weight and waist circumference 

Рисунок 2. Средние значения толщины комплекса интима-медиа общих сонных артерий в группах мужчин  
с разным статусом курения до и после коррекции на массу тела и окружность талии
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нились и после коррекции AIx и толщины КИМ ОСА 
по массе тела и объема талии. 

Итак, изменения структуры (увеличенная толщина 
КИМ) и функции магистральных артерий (повышен-
ные значения AIx) ассоциируются с высокой интен-
сивностью текущего курения.  

Множественный регрессионный анализ использо-
вался нами для прогноза изменчивости зависимой 
переменной по выраженности нескольких других (не-
зависимых) переменных. Результаты анализа для не-
зависимых переменных, связанных с AIx, перифери-
ческим систолическим АД и центральным систоличе-
ским артериальным давлением (САД), толщиной КИМ 
ОСА представлены в табл. 3. В частности, показано, 
что курение, потребление алкоголя, ЧСС и уровень 
глюкозы в плазме крови натощак являются независи-
мыми детерминантами такого показателя жесткости 
артерий, как AIx. Текущее курение в сочетании с ва-
риабельностью потребления алкоголя, уровня глюкозы 
в крови и ЧСС объясняет 12,4% вариабельности AIx. 
Индекс Кетле и потребление этанола являются неза-
висимыми детерминантами периферического и цент-
рального САД, и объясняют, соответственно, 17,8% и 
18,6% их дисперсии. Совокупный вклад текущего ку-

рения, возраста, индекса Кетле, а также ХС ЛПНП и 
глюкозы в плазме крови в вариабельность толщины 
КИМ ОСА составил 13,7%. Показатели ХС ЛПВП и ТГ 
были исключены из модели как не отвечающие кри-
териям вероятности. 

Таким образом, текущее курение сигарет в сочета-
нии с избыточным потреблением алкоголя, повышен-
ным уровнем глюкозы и повышенной ЧСС увеличивает 
прогнозируемость повышенной жесткости сосудов, а 
с учетом возраста и в сочетании с избыточной массой 
тела, атерогенными изменениями липидного спектра 
крови и повышенным уровнем глюкозы увеличивает 
прогнозируемость развития атеросклероза. 

В данной работе также было оценено влияние про-
должительности курения в прошлом (у бросивших ку-
рить) на исследуемые показатели. Результаты сравни-
тельного анализа клинических и лабораторных 
показателей в группах мужчин с различной продол-
жительностью курения в прошлом представлены в 
табл. 4. У мужчин со стажем курения в прошлом >10 
лет (табл. 4) наблюдались статистически значимо бо-
лее высокие уровни ОХС и ТГ с тенденцией к увеличе-
нию ХС ЛПНП. При продолжительности курения >10 
лет также отмечалось (табл. 5) увеличение жесткости 
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Независимые  
переменные                                          AIx                                                                пСАД                                                   цСАД                                             КИМ ОСА 
                                                   B (m)         b              p                              B (m)             b             p                       B (m)           b            p                      B (m)            b             p 
Константа                                       -1,992          0            0,530                           103,684            0        <0,001                   91,710           0        <0,001                  -2,222            0           0,004 
                                                        (3,166)                                                                (4,080)                                                           (4,045)                                                      (0,769) 
Возраст, годы                                     -                 -                 -                                        -                     -                -                                -                   -               -                          0,060         0,198     <0,001 
                                                                                                                                                                                                                                                                                       (0,018) 
Индекс Кетле,                                    -                 -                 -                                   0,927           0,334    <0,001                    0,821        0,297    <0,001                   0,006        0,191     <0,001 
кг/м2                                                                                                                             (0,146)                                                           (0,145)                                                      (0,002) 
Курение в                                       2,929      0,174       0,001                                   -                     -                -                                -                   -               -                          0,064        0,221     <0,001 
настоящее время                       (0,911)                                                                                                                                                                                                               (0,016) 
Потребление                                0,007      0,203     <0,001                             0,014           0,245    <0,001                    0,018        0,301    <0,001                        -                   -                 - 
этанола, г/нед                            (0,002)                                                                (0,003)                                                           (0,003) 
ЧСС, уд/мин                                  0,105      0,132       0,017                                   -                     -                -                                -                   -               -                         -0,001       -0,099     0,078 
                                                        (0,044)                                                                                                                                                                                                               (0,001) 
ХС ЛПВП, ммоль/л                          -                 -                 -                                        -                     -                -                                -                   -               -                               -                   -                 - 
ТГ, ммоль/л                                         -                 -                 -                                        -                     -                -                                -                   -               -                               -                   -                 - 
ХС ЛПНП, ммоль/л                         -                 -                 -                                        -                     -                -                                -                   -               -                          0,020         0,164      0,006 
                                                                                                                                                                                                                                                                                       (0,007) 
Глюкоза, ммоль/л                       0,969      0,142       0,011                                   -                     -                -                                -                   -               -                          0,015        0,129      0,021 
                                                        (0,379)                                                                                                                                                                                                               (0,007) 
R2 (скорректи-                                                 0,124                                                                        0,178                                                           0,186                                                          0,137 
рованный) 
AIx – индекс аугментации, пСАД – периферическое систолическое артериальное давление, цСАД – центральное систолическое аортальное давление, КИМ ОСА – толщина комплекса  
интима-медиа общей сонной артерии, ЧСС – частота сердечных сокращений, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, ХС ЛПНП – холестерин  
липопротеинов низкой плотности, В – коэффициент регрессии, b – стандартизованный коэффициент регрессии, R2 – коэффициент детерминации

Table 3. Results of multiple regression analysis for independent variables associated with augmentation index, peripheral 
and central (aortic) systolic blood pressure, thickness of the intima-media complex of the common carotid artery 

Таблица 3. Результаты множественного регрессионного анализа для независимых переменных, связанных  
с индексом аугментации, периферическим и центральным (аортальным) систолическим давлением,  
толщиной комплекса интима-медиа общей сонной артерии
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артерий (по AIx, амплификации ПД) по сравнению с 
теми сверстниками, кто курил менее 10 лет. У мужчин 
с большей продолжительностью курения в прошлом 
(табл. 5) наблюдалась тенденция (p<0,1) к более вы-
соким уровням периферического САД, центральных 
САД и ПД, аугментационного АД по сравнению с ку-
рившими менее продолжительное время. 

Итак, продолжительность курения в прошлом >10 
лет у мужчин – бывших курильщиков ассоциируется 
с атерогенными изменениями липидного спектра 

крови, повышенной жесткостью артерий, тенденцией 
к увеличению периферического и центрального САД. 

 
Обсуждение 

Роль курения как фактора риска ССЗ хорошо из-
вестна. Курение в качестве предиктора состоявшихся 
сосудистых нарушений изучалось в группах преиму-
щественно пожилых людей [12]. Изменения сосудов 
в группе курильщиков молодого возраста изучены не-
достаточно.  

Параметр                                                                                     Продолжительность курения в прошлом                                                                p 
                                                                                             ≤10 лет (n=31)                                                >10 лет (n=42) 
Возраст, годы                                                                                 43,0 (42,9; 43,3)                                                       42,9 (42,7; 43,0)                                                         0,098 
Масса тела, кг                                                                               91,6 (85,3; 97,8)                                                       94,6 (89,3; 99,9)                                                         0,458 
Рост, см                                                                                        182,1 (179,3; 185,0)                                               179,5 (177,6; 181,2)                                                     0,116 
Индекс Кетле, кг/м2                                                                    27,5 (26,0; 29,1)                                                       29,3 (27,8; 30,9)                                                         0,113 
Окружность талии, см                                                               95,6 (91,0; 100,5)                                                    98,9 (90,5; 102,9)                                                        0,298 
Потребляемый этанол, г/нед*                                                30,1 (9,8; 120,5)                                                      64,1 (26,2;139,4)                                                        0,179 
пСАД, мм рт. ст.                                                                               120 (116; 124)                                                           124 (120; 124)                                                           0,159 
пДАД, мм рт. ст.                                                                                  80 (77; 83)                                                                   84 (80; 88)                                                               0,116 
ЧСС, уд/мин                                                                                        74 (71; 77)                                                                   75 (72; 79)                                                               0,612 
ОХС, ммоль/л                                                                                   5,5 (5,1; 5,9)                                                               6,1 (5,8; 6,4)                                                             0,028 
ХС ЛПВП, ммоль/л                                                                       1,04 (0,9; 1,18)                                                          1,0 (0,99; 1,07)                                                          0,497 
ТГ, ммоль/л,*                                                                                1,19 (0,86; 1,44)                                                       1,36 (1,03-1,93)                                                         0,048 
ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                         3,9 (3,5; 4,3)                                                               4,3 (4,1; 4,6)                                                             0,057 
Глюкоза, ммоль/л                                                                            5,0 (4,9; 5,2)                                                               5,3 (5,0; 5,5)                                                             0,150 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) или *Me (25%; 75%). *Переменные сравнивались с помощью U-критерия Манна-Уитни 

пСАД – периферическое систолическое артериальное давление, пДАД – периферическое диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин  
липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 

Table 4. Clinical and laboratory parameters in groups of males with different duration of smoking in the past 
Таблица 4. Клинические и лабораторные показатели в группах лиц мужского пола с различной  

продолжительностью курения в прошлом

Параметр                                                                                     Продолжительность курения в прошлом                                                                p 
                                                                                             ≤10 лет (n=31)                                                >10 лет (n=42) 
САД, мм рт.ст.                                                                                  129 (125; 134)                                                           135 (130; 139)                                                           0,092 
ДАД, мм рт.ст.                                                                                      77 (74; 80)                                                                   80 (77; 82)                                                               0,143 
ЧСС, уд/мин                                                                                        64 (61; 67)                                                                   65 (62; 69)                                                               0,475 
цСАД, мм рт.ст.                                                                               114 (110; 118)                                                           119(115; 123)                                                           0,091 
цДАД, мм рт.ст.                                                                                   78 (75; 81)                                                                   81(78; 83)                                                               0,250 
цПД, мм рт.ст.                                                                                     36 (34; 38)                                                                   38 (36; 40)                                                               0,057 
Амплификация ПД                                                                         1,5 (1,4; 1,6)                                                               1,4 (1,4; 1,5)                                                             0,049 
Аугментационное АД, мм рт.ст.                                                  5,2 (3,9; 6,4)                                                               6,6 (5,4; 7,8)                                                             0,098 
AIx (с поправкой на ЧСС), %                                                      8,7 (6,1; 11,3)                                                           12,1 (9,8; 11,4)                                                          0,054 
СРПВ, м/сек                                                                                      8,2 (7,7; 8,7)                                                               8,3 (7,9; 8,7)                                                             0,662 
Толщина КИМ, мм                                                                       0,62 (0,57; 0,66)                                                       0,60 (0,57; 0,63)                                                         0,666 
Данные представлены в виде M (95% ДИ) 

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, цСАД – центральное систолическое артериальное давление, цДАД – центральное  
диастолическое артериальное давление, цПД – центральное пульсовое давление, AIx – индекс аугментации, ЧСС – частота сердечных сокращений, СРПВ – скорость пульсовой волны,  
КИМ – комплекс интима-медиа

Table 5. Indicators of the structure and function of arteries in groups of males with different duration of smoking in the past 
Таблица 5. Показатели структуры и функции артерий в группах лиц мужского пола с различной  

продолжительностью курения в прошлом
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Основными факторами, влияющими на жесткость 
артерий, считаются возраст, пол, АД, ожирение, ги-
перхолестеринемия, нарушения углеводного обмена, 
генетическая предрасположенность [13]. Роль курения 
в развитии жесткости артерий изучена недостаточно. 
В настоящей работе представлены данные о взаимо-
связи между статусом курения и большим разнообра-
зием параметров, которые оценивают структуру и 
функцию сосудов в выборке мужчин среднего воз-
раста. 

Несмотря на то, что вдыхание табачного дыма по 
некоторым данным приводит к быстрому подъему АД 
и ЧСС [14], проведенный нами анализ не выявил раз-
личий в показателях АД и ЧСС у мужчин среднего воз-
раста – бывших и текущих курильщиков по сравнению 
с не курящими. Это согласуется с данными эпидемио-
логических исследований, которые показали, что 
уровни АД среди курящих были такими же или даже 
ниже, чем у не курящих [15]. Таким образом, по на-
шим данным, курение не ассоциируется с артериаль-
ной гипертензией. 

Роль курения в развитии сахарного диабета 2 типа 
активно дискутируется в современной научной лите-
ратуре [16,17]. В собственном исследовании нами не 
обнаружено существенных различий в уровне глике-
мии у курящих в настоящее время и куривших в про-
шлом по сравнению с не курящими мужчинами. В то 
же время показатели, отражающие ожирение, были 
выше в группе мужчин, бросивших курить по сравне-
нию с не курящими. Изменения липидного спектра у 
куривших сводились к повышению уровня ТГ и сни-
жению уровня атеропротективного ХС ЛПВП в группе 
текущих курильщиков. Аналогичные данные были по-
лучены и при обследовании 443 японских здоровых 
мужчин в возрасте 53 лет [18]. Тенденция к ожирению 
и повышению уровня ТГ в группе мужчин, бросивших 
курить, возможно, обусловлена особенностями пи-
щевого поведения и склонностью к перееданию. Со-
четание курения и ожирения является коморбидным 
состоянием, которое еще более усугубляет повреж-
дающее действие на сердечно-сосудистую систему. 

Результаты исследования воздействия курения на 
структуру артериальных сосудов совпадают с мнением 
других авторов в том, что курение связано с развитием 
субклинического атеросклероза уже в достаточно мо-
лодом возрасте [19]. В нашем исследовании толщина 
КИМ у мужчин среднего возраста была статистически 
значимо выше у текущих курильщиков, независимо 
от ожирения. Интересным является тот факт, что у муж-
чин, бросивших курить, толщина КИМ не отличалась 
от некурящих и была статистически значимо меньше 
по сравнению с продолжающими курение, что говорит 
о потенциальной обратимости процесса и соотносится 
с данными M.K. Cheezum и соавт. [5]. 

В ходе проведенной нами работы было установ-
лено, что основные показатели центрального аорталь-
ного давления (аугментационное АД и AIх) были ста-
тистически значимо выше в группе текущих 
курильщиков по сравнению с никогда не курившими 
и бросившими курить. При этом такой параметр же-
сткости сосудов, как СРПВ был значимо выше у бро-
сивших курить по сравнению с никогда не курившими. 
Изменения жесткости артерий не были связаны с на-
личием таких главных факторов жесткости, как уро-
вень АД и глюкозы, которые не отличались в иссле-
дуемых группах. В то же время показатели общего и 
абдоминального ожирения, которые также увеличи-
вают вариабельность показателей жесткости сосудов, 
были выше в группе мужчин, отказавшихся от куре-
ния, по сравнению с не курящими. После коррекции 
исследуемых показателей структуры и функции сосу-
дов на конфаундеры (индекс Кетле и объем талии) 
все параметры, отражающие жесткость артерий, были 
статистически значимо выше в группе активно куря-
щих и бросивших курить по сравнению с никогда не 
курившими. Таким образом, нами установлено, что 
курение является важным независимым фактором, 
ассоциированным с жесткостью артерий у мужчин 
среднего возраста. Наши результаты соотносятся с 
данными международного исследования, установив-
шего, что длительное курение способствует увеличе-
нию артериальной ригидности даже у молодых ку-
рильщиков со стажем курения менее 10 лет [20]. По 
данным нашего исследования в группе мужчин сред-
него возраста наиболее значимыми независимыми 
детерминантами жесткости артерий оказались теку-
щее курение, потребление алкоголя, ЧСС и уровень 
глюкозы натощак. Прогностически значимыми пока-
зателями атеросклеротического поражения сосудов 
(по толщине КИМ ОСА) были ожирение (по индексу 
Кетле), текущее курение, а также уровни ХС ЛПНП и 
глюкозы в плазме крови. В нашем исследовании также 
установлено, что жесткость сосудов, оцениваемая по 
AIx, и атеросклеротическое поражение сосудов, оце-
ниваемое по толщине КИМ, статистически значимо 
связаны с высокой интенсивностью курения – выку-
риванием 20 и более сигарет в день. Таким образом, 
интенсивность курения ассоциируется как с увеличе-
нием жесткости артерий, так и с  морфологическими 
изменениями в них. 

 
Заключение 

Текущее курение сигарет ассоциируется с атеро-
генными изменениями липидного спектра крови, на-
рушениями структуры и функции магистральных ар-
терий, причем, выраженность структурных и функ-
циональных нарушений артерий связана с интенсив-
ностью текущего курения. 
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Smoking and Structure and Function of Blood Vessels 
Курение и показатели структуры и функции сосудов

Курение сигарет в прошлом ассоциируется с пока-
зателями общего и абдоминального ожирения и на-
рушением функции магистральных артерий. 

Текущее курение сигарет в совокупности с потреб-
лением алкоголя, повышенным уровнем глюкозы ас-
социируется с повышенной жесткостью артерий, а с 
учетом возраста и в сочетании с избыточной массой 
тела, атерогенными изменениями липидного спектра 
крови и повышенным уровнем глюкозы – с морфо-
логическими изменениями артериальных сосудов. 

Продолжительный стаж курения в прошлом (>10 
лет) у мужчин – бывших курильщиков ассоциируется 
с атерогенными изменениями липидного спектра 

крови, повышенной жесткостью артерий, тенденцией 
к повышению периферического и центрального САД. 
При отказе от табакокурения существует потенциаль-
ная возможность обратимости этих сосудистых нару-
шений. Неинвазивные измерения артериальной же-
сткости помогут оптимальной стратификации риска 
ССЗ у практически здорового населения. 
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Какие факторы ассоциированы с развитием  
контраст-индуцированной нефропатии у пациентов 
старческого возраста с острым коронарным  
синдромом в реальной клинической практике?
Михаил Юрьевич Гиляров1,2,3, Екатерина Владимировна Константинова1,2*,  
Полина Владимировна Ковалец2, Антон Вячеславович Сливин2,  
Анна Евгеньевна Удовиченко1,2,3, Алексей Петрович Нестеров1,2,  
Ольга Николаевна Светлова1, Алексей Викторович Свет1,3 
1 Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова 
Россия, 119049, Москва, Ленинский проспект, 8 

2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1 

3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

Цель. Изучить факторы, асcоциированные с развитием контраст-индуцированной нефропатии (КИН) у пациентов старческого возраста с 
острым коронарным синдромом (ОКС). 
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов диагностики и лечения 514 пациентов (38% мужчины и 62% 
женщины) с подтвержденным диагнозом ОКС в возрасте ≥75 лет. Развитие КИН определялось по повышению уровня сывороточного креа-
тинина через 48 ч после чрескожного коронарного вмешательства ≥26,5 мкмоль/л по сравнению с исходным уровнем, или повышение в 
течение недели в 1,5 раза. Были выделены две группы пациентов в зависимости от наличия КИН, в которых сравнивались основные клини-
ческие характеристики и исходы заболевания в стационаре. 
Результаты. Интервенционные вмешательства были выполнены у 74% пациентов, среди которых у 32% (чаще у женщин; p=0,033) была 
диагностирована КИН. У пациентов с диагностированной КИН по сравнению с пациентами без таковой чаще выявлялась хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) с низкой фракцией левого желудочка (34% против 21%; p=0,008) и диагностировалась острая сердечная 
недостаточность ≥II класса по Killip (24% против 16%; p=0,015) и сравнительно чаще наблюдался летальный исход заболевания в стационаре 
(17% против 3%; p<0,001). Риск развития КИН имел прямую связь с объемом введенного ренгенконтрастного препарата. 
Заключение. Необходимо активно проводить профилактику КИН у пациентов с ОКС старческого возраста, особенно у женщин, и при 
наличии острой сердечной недостаточности и ХСН с низкой фракцией выброса левого желудочка, и при большом объеме введенного во 
время интервенционного вмешательства ренгенконтрастного препарата. Это позволит улучшить показатели исхода заболевания в стационаре 
в этой возрастной группе больных с ОКС. 
 
Ключевые слова: контраст-индуцированная нефропатия, острый коронарный синдром, пациенты старческого возраста, факторы риска, 
исходы заболевания в стационаре. 
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What factors are Associated with the Development of Contras-induced Nephropathy in Elderly Patients with Acute Coronary Syndrome  
in Real Clinical Practice? 
Mikhail Yu. Gilyarov1,2,3, Ekaterina V. Konstantinova1,2*, Polina V. Kovalets2, Anton V. Slivin2, Anna E. Udovichenko1,2,3, Alexey P. Nesterov1,2,  
Olga N. Svetlova1, Alexey V. Svet1,3 
1 City Clinical Hospital №1 n.a. N.I. Pirogov. Leninskiy prospect 8, Moscow 119049 Russia 
2 Pirogov Russian National Research Medical University. Ostrovityanova ul. 1, Moscow, 117997 Russia  
3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
 
Aim. To study the factors associated with contrast-induced acute kidney injury in elderly patients with acute coronary syndrome (ACS). 
Material and Methods. A retrospective analysis of 514 electronic medical records of patients aged 75 years and over (38% men and 62% women) 
with confirmed acute coronary syndrome has been performed. The contrast-induced acute kidney injury was defined as an increase in serum creatinine 
≥26.5 μmol/L in 48 h or as an increase in serum creatinine in 1.5 times within 7 days after the contrast media exposure. Patients were divided into 
contrast-induced acute kidney injury and non-contrast-induced acute kidney injury group. Clinical characteristics and in-hospital outcomes were 
extracted from patients’ medical records. Procedural characteristics were obtained from laboratory database. 
Results. Angiographic intervention was performed in 74% of patients, 32% of them (more often in women, p=0.033) were diagnosed with con-
trast-induced acute kidney injury. Patients with contrast-induced acute kidney injury are characterized by a higher death rate (17% и 3%, p<0.001) 
and were more likely to have heart failure with reduced ejection fraction (34% и 21%, p=0.008) and acute heart failure (Killip class II-IV) (24% и 
16%, p=0.015). The risk of developing contrast-induced acute kidney injury was related the volume of contrast medium administered. 
Conclusions. Prevention particular care should be taken to female patients older than 75 years with ACS, with a history of the chronic heart failure 
with reduced ejection fraction or acute heart failure (Killip class II-IV), and with a high volume of contrast media, highlighting that a perioperative com-
prehensive management strategy is needed to improve the prognosis. 
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Введение 
Осуществление Программы по борьбе с сердечно-

сосудистыми заболеваниями в нашей стране сопро-
вождалось ростом частоты выполнения интервенцион-
ных вмешательств, включая пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС). Введение рентгено-
контрастных препаратов (РКП) может в ряде случаев 
сопровождаться развитием осложнений, одним из ко-
торых является контраст-индуцированная нефропатия 
(КИН) [1]. КИН определяется как резкое ухудшение 
функции почек, связанное с введением йодсодержа-
щих контрастных веществ [2]. 

Наблюдающийся за последние годы рост продол-
жительность жизни сопровождался увеличением ко-
личества пожилых коморбидных пациентов, которые 
могут госпитализироваться с ОКС и подвергаться чрес-
кожному коронарному вмешательству (ЧКВ). Это об-
уславливает необходимость изучения факторов раз-
вития КИН в этой возрастной группе [3]. 

С целью возможного повышения эффективности 
ведения пациентов с ОКС в реальной клинической 
практике нами был проведен анализ факторов, ассо-
циированных с развитием КИН, у пациентов в возрасте 
75 лет и старше, госпитализированных в Региональный 
сосудистый центр при ГКБ №1 г. Москвы, и сопостав-
ление полученных данных с имеющимися отечествен-
ными и зарубежными данными. 

 
Материал и методы 

В основу исследования положен ретроспективный 
анализ (по данным медицинской документации) ре-
зультатов диагностики и лечения пациентов (n=514), 
поступивших по каналу скорой медицинской помощи 
в ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова и госпитализированных 
в отделение кардиореанимации с 01 января 2017 г. 
по 30 апреля 2018 г. с направительными диагнозами: 
ОКС, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия. 

Первичный осмотр пациента сразу после его гос-
питализации бригадой скорой медицинской помощи 
осуществлялся в специальной противошоковой палате 
приемного отделения Сосудистого центра. При нали-
чии показаний больной сразу же направлялся в рент-
геноперационную для проведения интервенционного 

обследования и лечения: коронароангиографии (КАГ) 
и, при наличии показаний, восстановления нарушен-
ного коронарного кровотока посредством баллонной 
ангиопластики и стентирования. Все коронарные вме-
шательства выполнялись в рентгеноперационной с по-
мощью ангиографического аппарата Toshiba Infinix CC. 
Использовался артериальный доступ путем пункции 
правой лучевой артерии. При проведении КАГ/ЧКВ 
были использованы РКП: йогексол, йобитридол, йо-
промид, относящиеся к группе неионных низкоосмо-
лярных контрастных веществ [1,4,5]. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-
тывалась по формуле MDRD. Развитие КИН опреде-
лялось по повышению уровня сывороточного креати-
нина через 48 ч после ЧКВ на 26,5 мкмоль/л и более 
по сравнению с исходным уровнем, или повышение в 
течение недели в 1,5 раза [4]. 

При оценке риска возникновения КИН учитывались 
как клинические и анамнестические факторы, так и 
объем введенного РКП и его тип. Также проводился 
анализ частоты летальных исходов в стационаре в 
группах, выделенных в зависимости от развития КИН. 

Статистическая обработка данных выполнялась в 
программе IBM SPSS Statistics 23.0. Сравнение дис-
кретных величин проводилось с использованием кри-
терия χ2 с поправкой на непрерывность по Йетсу. 
Оценка зависимости количественных величин прово-
дилась с помощью ROC-анализа с расчетом площади 
под кривой (AUC) и построением характеристических 
кривых. С целью выявления вероятности развития не-
благоприятного исхода у пациентов с КИН был ис-
пользован показатель отношения шансов (ОШ) и его 
95% доверительный интервал (ДИ). Уровень значи-
мости для всех статистических вычислений менее 0,05 
был принят за статистическую значимость. 

 
Результаты 

Основные характеристики включенных в исследо-
вание пациентов представлены в табл. 1. 

Большей части включенных в исследование паци-
ентов с ОКС старческого возраста было выполнено 
КАГ/ЧКВ – в 74% случаев (n=381), из них 160 муж-
чин (42%) и 221 женщина (58%). 
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Наиболее часто КАГ/ЧКВ выполнялись у пациентов 
в возрастной подгруппе 75-86 лет, а затем частота вы-
полнения интервенционных вмешательств снижалась 
(рис. 1). 

КИН была диагностирована у 32% пациентов  
≥75 лет с ОКС после проведения интервенционных 
вмешательств. В рассмотренном возрастном диапа-
зоне КИН с наиболее часто встречалась у пациентов 

83-88 лет, а у пациентов более старшего возраста ча-
стота КИН снижалась и не превышала 15-18% (рис. 1). 

 
Факторы, ассоциированные с развитием КИН  
у пациентов 75 лет и старше с ОКС 

В зависимости от наличия/отсутствия факта разви-
тия КИН после ЧКВ пациенты были разделены на две 
группы (табл. 2). 

В группе с диагностированной КИН среди пациен-
тов ≥75 лет с ОКС было статистически значимо больше 
женщин, больных хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) со сниженной фракцией выброса, а 
также пациентов с наблюдавшейся при поступлении 
острой сердечной недостаточностью ≥II класса по Killip.  

Сравниваемые группы не различались по частоте 
инфаркта миокарда или нарушения мозгового крово-
обращения в анамнезе, сопутствующей фибрилляции 
предсердий, артериальной гипертензии и сахарного 
диабета. Обращал на себя внимание тот факт, что у 
пациентов ≥75 лет развитие КИН после ЧКВ не было 
ассоциировано с исходным наличием у них хрониче-
ской болезни почек. Так, исходно средний уровень 
сывороточного креатинина среди всех включенных в 
исследование пациентов составил 124±6 мкмоль/л 
против 125±11 мкмоль/л у пациентов с последую-
щим развитием КИН и 123±8 мкмоль/л у пациентов, 
у которых КИН не наблюдалась (p>0,05). 

Средний объем РКП среди всех проанализирован-
ных случаев составил 158±8 мл. Как видно из табл. 2, 
сравниваемые группы статистически значимо различа-
лись по объему введенного РКП. При этом, если объем 
РКП составлял ≥150 мл (66% в группе с КИН и 53% в 
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Параметр                                                                                   Значение  
Возраст, лет                                                                                                    82±4,7 

Мужчины, n (%)                                                                                        195 (38) 

Пациенты с ОКСпST, n (%)                                                                     136 (26) 

Пациенты с АГ, n (%)                                                                                506 (98) 

Пациенты с СД, n (%)                                                                              156 (30) 

Пациенты с ИМ в анамнезе, n (%)                                                     229 (45) 

Пациенты с ОНМК в анамнезе, n (%)                                                 83 (16) 

Пациенты с ФП, n (%)                                                                             192 (37) 

Пациенты с ХСН с низкой ФВ, n (%)                                                   94 (18) 

Класс Killip II-IV при поступлении, n (%)                                           168 (33) 

Пациенты с ХБП С3а-С5, n (%)                                                            267 (51) 

Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, АГ – артериальная гипер-
тензия, СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение моз-
гового кровообращения, ФП – фибрилляция предсердий, ХСН с низкой ФВ – сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. Clinical characteristics of patients included  
in the study (n=514) 

Таблица 1. Клинические характеристики включенных  
в исследование пациентов (n=514)
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Figure 1. Frequency of coronary angiography and/or percutaneous coronary intervention and contrast-induced acute kidney 
injury in different age subgroups of elderly patients with ACS (n =381) 

Рисунок 1. Частота проведения КАГ/ЧКВ и развития КИН в различных возрастных подгруппах пациентов старческого 
возраста с ОКС (n=381)

CAG – coronary angiography, PCI – percutaneous coronary intervention 
КАГ – коронарная ангиография, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КИН – контраст-индуцированная нефропатия
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группе без КИН), разница в частоте развития КИН ста-
новилась статистически значимой (p<0,05). 

Тип РКП не был статистически значимо ассоцииро-
ван с развитием КИН, что может быть связано с при-
менением йогексола в большинстве случаев в обеих 
группах (95% в группе с КИН против 94% в группе 
без КИН). 

 
ROC-анализ факторов ассоциированных  
с развитием КИН 

Анализ характеристических ROC-кривых у пожилых 
пациентов с ОКС подтвердил зависимость частоты раз-
вития КИН от объема введенного РКП (рис. 2). Объем 
РКП>150 мл приводил к значимому повышению 
риска развития КИН. ROC-кривые для возраста и фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) пациента не 
пересекали опорную линию, однако их площадь под 
кривой (AUC) оказалась недостаточно велика, поэтому 
как факторы риска развития КИН в старческом воз-

расте они могут расцениваться лишь взятые в сочета-
нии с друг другом. 

Чувствительность и специфичность всех других 
проанализированных в работе возможных факторов 
развития КИН, рассмотренных отдельно и в совокуп-
ности при построении характеристических кривых, 
оказались не значимыми. 

 
Частота летальных исходов в стационаре 

Среди включенных в исследование 514 пациентов 
с ОКС старческого возраста летальный исход в стацио-
наре наблюдался у 61 (12%) пациента. Среди паци-
ентов, у которых было выполнено ЧКВ, этот показатель 
составил 7%, а у больных без интервенционного лече-
ния – 25% (р<0,001). Среди пациентов с выполнен-

Параметр                                      КИН                            КИН не               p 
                                             диагностирована   диагностирована 
                                                       (n=123)                        (n=258)                 
Возраст, лет                                          83±4,8                               81±4,6              0,534 

Пациенты с ОКСпST, n (%)             36 (29)                               68 (26)              0,551 

Женский пол, n (%)                          81 (66)                              140 (54)             0,033 

Пациенты с АГ, n (%)                       122 (99)                            252 (98)             0,536 

Пациенты с СД, n (%)                      38 (31)                               77 (30)              0,835 

Пациенты с ИМ  
в анамнезе, n (%)                             57 (46)                              106 (41)             0,333 

Пациенты с ОНМК  
в анамнезе, n (%)                             22 (18)                               37 (14)              0,372 

Пациенты с ФП, n (%)                     43 (35)                              100 (39)             0,474 

Пациенты с ХСНнФВ, n (%)           42 (34)                               55 (21)              0,008 

Класс Killip II-IV при  
поступлении, n (%)                          32 (26)                               40 (16)              0,015 

Пациенты с ХБП  
С3а-С5, n (%)                                  83 (68%)                          180 (70%)           0,652 

Средний объем  
введенного РКП, мл                         174±15                              151±10                    0,01  
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ОКСпST – острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, АГ – артериальная  
гипертензия, СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, ФП – фибрилляция предсердий, ХСНнФВ – хроническая 
сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ХБП – хроническая болезнь 
почек, РКП – рентгеноконтрастный препарат

Table 2. Comparative characteristics of groups of patients 
with acute coronary syndrome depending  
on diagnosed contrast-induced acute kidney  
injury (n=381) 

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп  
пациентов с ОКС в зависимости  
от диагностированной КИН (n=381)
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Figure 2. ROC curves of the effect of X-ray contrast agent 
volume, left ventricular ejection fraction and  
age on the development of contrast-induced 
acute kidney injury in old age 

Рисунок 2. ROC-кривые влияния объема РКП, ФВ ЛЖ  
и возраста на развитие КИН в старческом 
возрасте

LVEF – left ventricular ejection fraction, AUC – area under the curve,  
CI – confidence interval 
КИН – контраст-индуцированная нефропатия, РКП – рентгеноконтрастный  
препарат, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, AUC – площадь  
под кривой, ДИ – доверительный интервал 
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ным КАГ/ЧКВ с развившейся впоследствии КИН ле-
тальность в стационаре составила 17% (n=21), а 
среди больных без КИН – 3% (n=7; р<0,001). У па-
циентов с ОКС старческого возраста при возникнове-
нии КИН после ЧКВ частота развития летальных исхо-
дов в стационаре оказалась выше более чем в 7 раз 
(95% ДИ 3,04-17,90) по сравнению с группой паци-
ентов без КИН (рис. 3). 

 
Обсуждение 

КИН является серьезным осложнением интервен-
ционных вмешательств, в том числе, у пациентов с 
ОКС [1,4,5]. Увеличение возраста пациентов, как пра-
вило, означает изменение и общей характеристики 
группы пациентов с ОКС. В нашей работе средний воз-
раст больных составил 82 года, мужчин было 38%. 

Среди пациентов старческого возраста, включая па-
циентов с ОКС, закономерно увеличивается количе-
ство пациентов с сопутствующими заболеваниями. Не-
обходимо отметить, что соотношение риска и пользы 
инвазивного подхода у пациентов с ОКС старческого 
возраста до настоящего времени остается не до конца 
ясным, так как зачастую не учитываются риски, свя-
занные с индивидуальными особенностями пациента, 
сопутствующими заболеваниями и наличием гериарт-
рических синдромов. В связи с последними, индиви-
дуально выраженными у каждого больного, может ме-
няться биологический возраст, а также риск развития 
ятрогенных влияний, одним из которых является раз-

витие КИН. Своевременная профилактика этого 
осложнения имеет большое значение, так как специ-
фических методов лечения на данный момент нет 
[1,4,5]. 

В представленном исследовании у пациентов с ОКС 
старческого возраста ЧКВ было выполнено в 74% слу-
чаев, что оказалось значительно выше, чем в россий-
ских регистрах, в частности, РЕКОРД-1,3 [6,7]. В ре-
гистре РЕКОРД частота выполнения инвазивных 
вмешательств у лиц >75 лет составила 8,3%, в реги-
стре РЕКОРД-3 – 39% среди пациентов всех возрастов 
[6,7]. Также можно отметить увеличение частоты вы-
полнения ЧКВ пациентам ≥75 лет с ОКС в данном  со-
судистом центре в сравнении с предыдущими годами 
(в 2014 г. – 41%, в 2015 г. – 69%), что свидетель-
ствует о росте использования инвазивных методов 
лечения и диагностики ОКС у лиц старших возрастных 
групп [8]. 

У пациентов с ОКС ≥75 лет ЧКВ наиболее часто вы-
полнялись в возрасте 75-86 лет, а затем – реже. При-
чинами такой динамики, по-видимому, являются воз-
растающая с возрастом частота коморбидной 
патологии, а также наличие упомянутых выше различ-
ных гериартрических синдромов, включая деменцию, 
старческую «хрупкость» и другие. 

Частота развития КИН у пациентов в исследовании 
составила 32% случаев, что выше по сравнению с 
данными недавно опубликованных зарубежных ис-
следований. Так, в исследовании Y. Yuan с соавт. 
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Figure 3. Frequency of hospital deaths in elderly patients with acute coronary syndrome depending on undergoing  
percutaneous coronary intervention (A) and presence of contrast-induced acute kidney injury (B) 

Рисунок 3. Частота летальных исходов в стационаре у пациентов старческого возраста с ОКС в зависимости  
от проведения ЧКВ (A) и развития КИН (B)
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(n=1061) частота развития КИН после ЧКВ составила 
22,7% [9]. В данной работе КИН определялась по 
традиционным критериям [5] – повышению сыворо-
точного креатинина более чем на 44,2 мкмоль/л 
(>0,5 мг/дл) или снижение СКФ на ≥25% в течение 
3 дней после ЧКВ при отсутствии альтернативных при-
чин (то есть, по критериям, отличающимся от выбран-
ных нами), а средний возраст включенных в иссле-
дование пациентов составил 61 год. В другой работе 
были ретроспективно проанализировано 470 паци-
ентов в возрасте ≥80 лет, которым было проведено 
КАГ/ЧКВ [10]. Частота развития КИН составила 9,8%, 
что ниже по сравнению с данными, полученными 
нами. Такие показатели, по-видимому, свидетель-
ствуют о более активно проводимой профилактике 
развития КИН в двух перечисленных исследованиях. 
Кроме того, в этих работах ЧКВ выполнялось не в экс-
тренном порядке, а в плановом – при хроническом 
течении ишемической болезни сердца (ИБС). Разная 
частота КИН может быть обусловлена и различными 
популяциями обследованных пациентов, включая эт-
нические особенности. 

Обращала на себя внимание более низкая частота 
развития КИН в старческом возрасте после 88 лет, что, 
по-видимому, связано с тем, что в этой популяции до-
жития остаются наиболее сохранные пациенты. 

Мы наблюдали статистически значимую разницу в 
гендерном составе подгрупп пациентов, выделенных 
в зависимости от наличия или отсутствия КИН. Так, 
женский пол был ассоциирован с риском развития 
КИН. В опубликованном в 2019 г. исследовании L. Az-
zalini с соавт. (2660 пациентов, подвергнувшихся ЧКВ) 
также выделяют женский пол как фактор,  ассоцииро-
ванный с развитием КИН [11]. Кроме того, авторы со-
общили о связи риска КИН с развитием ОКС, пери-
процедурной гипотензией, снижением ФВ ЛЖ и 
необходимостью выполнения механической под-
держки кровообращения. Эти данные схожи с резуль-
татами нашего исследования (развитие КИН ассоции-
ровалось с наличием у пациента ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ, развитием острой сердечной недостаточности 
Killip II-IV класса при индексном событии, а по данным 
ROC-анализа – с величиной ФВ ЛЖ. По-видимому, 
для объяснения таких закономерностей необходимо 
рассмотреть патогенез развития КИН, который в на-
стоящее время представляется как комплекс различ-
ных механизмов. В частности, наряду с прямым цито-
токсичным действием РКП весьма вероятен вклад 
механизмов воспаления и оксидативного стресса, ги-
поксического и ишемического повреждения и спазма 
преренальных и ренальных сосудов [12]. Все эти ме-
ханизмы самым непосредственным образом во-
влечены в патогенез острой и хронической сердечной 
недостаточности. 

В представленном исследовании не наблюдалось 
статистически значимой разницы между группами с 
наличием или отсутствием КИН, по частоте сопутствую-
щих заболеваний, что, напротив, было обнаружено в 
ряде других исследований [9-11,13-15]. 

В обследованной группе больных отмечалось ис-
ходное повышение уровня сывороточного креатинина 
как в группе с развившейся в дальнейшем КИН, так и 
без таковой (p>0,05), однако связи этого показателя 
с развитием КИН не выявлено. По данным других ав-
торов исходно сниженная функция почек является не-
зависимым предиктором развития КИН [16,17]. По-
лученные различия обусловлены, по-видимому, 
прежде всего, возрастными особенностями выделен-
ной в исследовании группы и неоднородностью при-
мененных в разных исследованиях критериев диаг-
ностики КИН, а также нозологическими (ОКС, 
стабильная ИБС) и этническими особенностями вклю-
ченных в разные исследования популяций больных. 

Традиционно КИН определялась согласно консен-
сусу по контраст-индуцированной нефротоксичности 
[5]. В современной литературе в случае неполной уве-
ренности в этиологической связи острого повреждения 
почек с контрастом предлагается использовать термин 
«контраст-индуцированное острое повреждение по-
чек». В связи с этим рекомендовано использовать меж-
дународную классификацию острого повреждения по-
чек вне зависимости от этиологии. Согласно этой 
классификации используется как минимум один из 
следующих критериев, в том числе, и для диагностики 
КИН: повышение сывороточного креатинина через 48 
ч на 26,5 и более мкмоль/л по сравнению с исходным 
уровнем, повышение в течение недели в 1,5 раза или 
же объем мочи <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч [4]. Эти 
критерии были использованы в нашем исследовании. 

Полученные данные об отсутствии выраженной раз-
ницы между выделенными группами по критерию на-
личия КИН и ее связи с исходно нарушенной функцией 
почек может быть обусловлено выбранными крите-
риями диагностики в нашей и других работах. Так,  
R. Mehran с соавт. отмечают возможную лабильность 
уровня креатинина в плазме у пациентов со снижен-
ной СКФ, а также вероятные изменения данного па-
раметра в ответ на прием различных лекарственных 
препаратов [18]. С другой стороны, можно согласится 
и с мнением Y. Yuan с соавт. о том, что у пациентов в 
неотложном состоянии, к которым относится ОКС, уро-
вень сывороточного креатинина более точно отражает 
скомпрометированность функции почек, чем СКФ [9]. 

Полученные результаты показали связь объема вве-
денного РКП с риском развития КИН как по данным 
сравнения групп пациентов, так и по данным ROC-
анализа. Такой результат представляется закономер-
ным и наблюдался в работе других авторов с иными 
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группами обследованных пациентов [19-21]. По дан-
ным проведенного анализа M. Dong с соавт. на каждые 
100 мл введенного контрастного вещества риск раз-
вития КИН увеличивается на 12% [21]. 

Среди включенных в исследование пациентов с 
ОКС старческого возраста за время пребывания в ста-
ционаре умерло 12% больных. По данным регистра 
РЕКОРД-3 госпитальная летальность среди пациентов 
с ОКС без подъема сегмента ST составила 5%, но среди 
пациентов всех возрастов [7]. Эти результаты подтвер-
ждают, что возраст – основной предиктор риска 
смерти у пациентов с ОКС. 

Обращало на себя внимание статистически значи-
мое снижение госпитальной летальности при выпол-
нении пациентам с ОКС старческого возраста интер-
венционного вмешательства (7% против 25% при 
невыполнении ЧКВ). Это свидетельствует о целесооб-
разности выполнения ЧКВ пациентам с ОКС старче-
ского возраста в реальной клинической практике, что 
может улучшить краткосрочный прогноз больных этой 
возрастной группы. 

Частота развития летальных исходов в стационаре 
у пациентов с диагностированной КИН оказалась бо-
лее чем в 7 раз выше по сравнению с группой пациен-
тов без КИН. В других работах также показано, что ис-
ходы лечения пациентов с ОКС с диагностированной 
КИН были значительно хуже, чем при отсутствии по-
следней, включая группу пациентов с ОКС с подъемом 
ST с сохраненной ФВ ЛЖ [22,23]. 

Таким образом, несмотря на ограничения иссле-
дования, связанные с ретроспективным набором ма-
териала и ограниченным числом проанализированных 
факторов, необходимо отметить важность более ак-

тивной профилактики риска развития КИН у пациен-
тов старческого возраста с ОКС, особенно у женщин, 
а также при наличии ХСН или острой сердечной не-
достаточности II-IV класса по Killip, у пациентов со сни-
женной ФВ ЛЖ и в тех случаях, когда при ЧКВ объем 
РКП составляет ≥150 мл. 

 
Заключение 

В работе проанализированы факторы, ассоцииро-
ванные с риском развития КИН у пациентов с ОКС 
старческого возраста, поступивших в региональный 
сосудистый центр при ГКБ№1 г. Москвы. Выявлена 
высокая частота проведения интервенционных вме-
шательств в этой возрастной группе больных, выпол-
нение которых ассоциировалась с благоприятных ис-
ходом заболевания в стационаре. Риск развития КИН 
у пациентов старческого возраста с ОКС составил чуть 
менее трети от всех выполненных вмешательств. Фак-
торами, ассоциированными с риском развития КИН в 
старческом возрасте, оказались женский пол, острая 
и хроническая сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса левого желудочка, объем 
РКП>150 мл. Необходимо проводить профилактику 
данного осложнения ЧКВ у пациентов старческого воз-
раста с ОКС, особенно – при наличии упомянутых фак-
торов, что позволит улучшить у них показатели исхода 
заболевания в стационаре. 
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Мониторинг цен на кардиоваскулярные лекарства  
как инструмент анализа эффективности  
государственных мер по обеспечению доступности  
лекарств на региональном уровне
Чинара Маратовна Раззакова1*, Лилия Евгеньевна Зиганшина1,2,3 
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Россия, 420012, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49 
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3 Казанский федеральный университет 
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Цель. Провести сравнительный анализ фактической и ценовой доступности кардиоваскулярных препаратов в 2017 и 2018 гг. в городе 
Казань по оригинальной методологии Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и Международной неправительственной организации 
«Программа действий за здоровье и здравоохранение» (Health Action International, HAI) для оценки эффективности государственных мер по 
обеспечению доступности лекарств. 
Материал и методы. Проведен сравнительный анализ цен на лекарства для лечения сердечно-сосудистых заболеваний в 2017 и 2018 гг. 
в городе Казань с использованием методологии ВОЗ/HAI для оценки доступности лекарств и обеспечения их рационального использования. 
Изучены наличие и цены 71 наименования лекарств в государственных и частных аптеках Казани и закупочные цены на эти же лекарства в 
стационарах. Изучена ценовая доступность лекарств, а также фармакоэкономическая оценка прямых затрат пациентов на лекарства для 
лечения артериальной гипертензии в 2018 г. Для каждого наименования изучены цены на оригинальный брендовый препарат и его дженерик 
по наименьшей цене. Цены на препараты сравнивали с международными референтными ценами из Международного указателя цен на ле-
карства организации «Науки управления для здравоохранения» (Management Sciences for Health) и выражали в медианах отношение цен к 
референтным (МОЦР). 
Результаты. В государственном секторе цены на дженерические препараты были на уровне референтных с показателями МОЦР 1,14  
[0,41-1,84] и 1,17 [0,49-2,21], в 2017 и 2018 гг., соответственно. В частном секторе цены на дженерики в 2018 г. снизились в два раза в 
сравнении с 2017 г. с уменьшением показателя МОЦР с 2,22 [1,12-3,91] до 1,25 [0,44-2,32], (p<0,05). В государственном секторе 
показатели ценовой доступности дженериков были одинаковыми в исследуемые годы (медиана 0,24 и 0,26 в 2017 и 2018 гг., соответственно). 
Однако в частном секторе в 2018 г. произошло повышение ценовой доступности дженериков в 2,5 раза (изменение медианы с 0,66 до 
0,24, p<0,05) в сравнении с 2017 г. С 2017 по 2018 гг. показатели ценовой доступности оригинальных препаратов для лечения АГ 
изменились с 1,9 до 1,3 в государственном секторе и с 2,3 до 1,5 в частном секторе, но это изменение не было статистически значимым 
(p>0,05). В 2018 г. в зависимости от выбора препарата стоимость годового курса монотерапии артериальной гипертензии варьировала от 
149 до 28835 рублей.  
Заключение. В 2018 г. цены на дженерические кардиоваскулярные препараты, но не на оригинальные бренды, достигли уровня референтных 
как в государственном, так и в частном секторах здравоохранения Казани. В соответствии с методологией ВОЗ/HAI сердечно-сосудистые 
дженерические лекарства стали доступными. В частном секторе произошло снижение цен на дженерические препараты, но не на оригинальные 
бренды, с повышением ценовой доступности дженериков в 2018 г. по сравнению с 2017 г. 
 
Ключевые слова: цены на лекарства, доступность лекарственных средств, закупочная цена, аптека, ВОЗ/HAI. 
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Monitoring Cardiovascular Medicine Prices as a Tool for Analyzing the Effectiveness of Government Intervetions to Ensure Access  
to Medicines at the Regional Level 
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Aim. The aim of our study was to continue a comparative analysis of availability and access to cardiovascular medicines in 2017 and 2018 in the city 
of Kazan according to the original WHO/HAI methodology to assess the effectiveness of government interventions to ensure access to medicines. 
Material and methods. We performed a comparative analysis of prices of cardiovascular medicines in 2017 and 2018 in Kazan using the World 
Health Organization and Health Action International (WHO/HAI) methodology, to assess medicines’ availability and affordability to ensure their 
rational use. We studied availability and prices of 71 cardiovascular medicines in public and private pharmacies in the city of Kazan and analyzed pro-
curement prices of these medicines in hospitals. Also we studied the affordability of medicines, as well as performed pharmacoeconomic cost-mini-
mization analysis for arterial hypertension pharmacotherapy in 2018. For each name, we studied the prices for the original brand and its lowest-priced 
generic. We compared medicine prices with international reference, delivered by the Management Sciences for Health and by expressing them as 
median price ratio (MPR). 
Results. In the public sector, prices of generic medicines were at the level of reference prices with the indicators of MPR 1.14 [0.41-1.84] and 1.17 
[0.49-2.21], in 2017 and 2018 respectively. In the private sector, prices of generics reduced 2 times in 2018 compared to 2017, with the decrease in 
MPR from 2.22 [1.12-3.91] to 1.25 [0.44-2.32], (p<0.05). In the public sector, the affordability indicators of generics were the same in the studied 
years (Me=0.24 in 2017 and Me=0.26 in 2018). However, in the private sector there was a 2.5 times reduction in the affordability of generics 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
ведущей причиной смертности (48% всех смертей) 
от неинфекционных заболеваний (НИЗ). Среди людей 
с высоким кардиоваскулярным риском раннее выявле-
ние и эффективное лечение соответствующими ле-
карствами могут значительно снизить смертность от 
ССЗ [1]. Важность эффективного лечения ССЗ была 
признана в «Глобальном плане действий по борьбе с 
НИЗ на 2013-2020 гг.», в котором одной из девяти 
глобальных целей является обеспечение минимум 
50% лиц с заболеваниями данной группы рациональ-
ной лекарственной терапией для предотвращения сер-
дечных приступов и инсультов к 2025 г. [2]. Однако в 
глобальном масштабе эта цель трудно достижима, по-
скольку зачастую стратегии вторичной профилактики 
часто недоступны [3], и существует неравенство в до-
ступности лекарств для лечения ССЗ [4]. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) и 
Международная неправительственная организация 
«Программа действий за здоровье и здравоохранение» 
(Health Action International, HAI) создали объединенный 
проект ВОЗ/HAI и разработали комплексную методо-
логию, позволяющую измерить фактические цены на 
лекарства во всех секторах здравоохранения в рамках 
одной страны, и сопоставлять полученные результаты 
с результатами других стран для оценки эффективности 
вмешательств, направленных на сокращение цен [5]. 
На сегодняшний день с использованием методологии 
ВОЗ/HAI уже проведены более ста исследований по 
всему миру, их результаты находятся в открытом 
доступе на официальном сайте HAI [5]. 

В Российской Федерации первое исследование с 
использованием оригинальной методологии ВОЗ/HAI 
было проведено в 2010-02011 гг. В 2015 г. мы вос-
произвели оригинальную методологию ВОЗ/HAI в ис-
следовании цен на лекарства, входящие в перечень 
Основных лекарств ВОЗ и Жизненно необходимых и 

важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП), и 
выявили снижение цен на лекарства в 1,5-3 раза в 
2015 г. по сравнению с 2010 г. в городе Казань [6]. 
Позднее международный коллектив авторов также  
изучил доступность 25-ти кардиоваскулярных ле-
карств, в основном, входящих в список ЖНВЛП в ре-
гионах России, но авторы использовали методологию, 
подобную оригинальной методологии ВОЗ/HAI, мо-
дифицированную ими в соответствии с задачами ис-
следования [7]. Также мы изучили доступность 71 на-
именования лекарств для лечения ССЗ и провели 
сравнительный анализ цен на них в 2010 и 2015 гг., 
выявили снижение цен на дженерические препараты, 
как в государственном, так и в частном секторе [8]. 
Снижение цен на лекарства отражает эффективность 
государственных мер, реализованных с 2010 по  
2015 гг. в целях повышения доступности лекарств.  
Основными из них стали: введение регулирования цен 
на лекарства из перечня ЖНВЛП [9] и развитие отече-
ственной промышленности, направленное на про-
изводство дешевых дженериков в рамках Федераль-
ной целевой программы «Развитие фармацевтической 
и медицинской промышленности на 2013-2020 гг.» 
[10]. Фармацевтический рынок подвержен посто-
янным изменениям, поэтому механизмы регулирова-
ния и сдерживания роста цен на лекарства также 
должны постоянно совершенствоваться. Так, в 2015 г. 
изменились правила государственной регистрации и 
перерегистрации предельных отпускных цен на ле-
карства, устанавливаемых производителями [11].  
В 2016 г. были внесены изменения в правила установ-
ления предельных размеров оптовых и предельных 
размеров розничных надбавок к фактическим отпуск-
ным ценам, установленным производителями лекарст-
венных препаратов [9]. Для оценки эффективности 
внедренных вмешательств и выявления потенциаль-
ных проблем с ценообразованием необходимо изуче-
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(reduction Me from 0.66 to 0.24, p<0.05) in 2018 compared to 2017. From 2017 to 2018 the affordability of original brands changed from 1.9 to 
1.3 in the public sector and from 2.3 to 1.5 in the private sector, but this change was not statistically significant (p>0.05). In 2018, depending on the 
choice of the medicine the annual course of therapy of hypertension varied from 149 to 28835 rubles. 
Conclusions. In 2018, the prices of generic cardiovascular medicines, but not of originator brands, reached the level of reference prices in both the 
public and private sectors of Kazan. According to the WHO/HAI methodology, generic cardiovascular medicines became affordable. In the private 
sector, there was a reduction in the prices of generic medicines, but not of originator brands, with an improvement of affordability of generics in 2018 
compared to 2017. 
Key words: medicine prices, availability of medicines, procurement price, pharmacy, WHO/HAI. 
 
For citation: Razzakova C.H., Ziganshina L.E. Monitoring Cardiovascular Medicine Prices as a Tool for Analyzing the Effectiveness of Government In-
tervetions to Ensure Access to Medicines at the Regional Level. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6):916-924. DOI: 10.20996/1819-
6446-2020-11-05. 
 
 
*Corresponding Author (Автор ответственный за переписку): chinara345@mail.ru  



918 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

Monitoring Cardiovascular Medicine Prices 
Мониторинг цен на кардиоваскулярные препараты

ние розничных и закупочных цен, физической и це-
новой доступности кардиоваскулярных препаратов с 
построением временных рядов изменения цен. Цено-
вая доступность необходима для полноценной реали-
зации принципов рациональной фармакотерапии. 

Целью нашего исследования было проведение 
сравнительного анализа физической и ценовой до-
ступности кардиоваскулярных препаратов в 2017 и 
2018 гг. в городе Казань по оригинальной методоло-
гии ВОЗ/HAI для оценки эффективности государст-
венных мер по обеспечению доступности лекарств. 
 
Материал и методы 

Выбор лекарств мы осуществили по алгоритму раз-
работки перечня лекарственных средств для исследо-
вания, как описано в нашей первоначальной статье 
[8]. 

При посещении аптек мы использовали специ-
альную форму для сбора данных, в которой для каж-
дого включенного в анализ лекарственного средства 
в заранее определенной лекарственной форме и до-
зировке мы регистрировали наличие и цену джене-
рика по наименьшей цене и оригинального бренда в 
соответствии с методологией ВОЗ/HAI [5]. Мы соби-
рали розничные цены на препараты в государственном 
и частном секторах (по пять аптек в каждом секторе) 
Казани в 2017 и 2018 гг., также изучили закупочные 
цены государственного сектора, полученные от аптеч-
ной службы государственных учреждений здравоохра-
нения Республики Татарстан (лекарственные препа-
раты для стационаров). Полученную информацию 
вводили в стандартизированную Рабочую Книгу 
(Workbook) на базе программы MS Excel, представ-
ленную ее разработчиком – координатором проектов 
по ценообразованию лекарств ВОЗ/HAI доктором 
Маргарет Ювен. 

При отборе аптек для исследования мы в слу-
чайном порядке отобрали по пять аптек в государст-
венном и частном секторах города Казани. Использо-
вали таблицы случайных чисел, генерированные 
компьютером для получения случайного порядка. 

Статистический анализ. Согласно методологии 
ВОЗ/HAI регистрировали цены на лекарственные пре-
параты в местных денежных единицах (рубли) и пред-
ставляли в виде медиан отношения цен к референт-
ным ценам (МОЦР). Международные референтные 
цены использовали за 2015 г. из Международного 
указателя цен лекарств организации (Management Sci-
ences for Health, MSH, www.msh.org) [12]. 

МОЦР – медиана отношения цен к референтным 
или медиана частного от деления местных цен на меж-
дународную референтную цену: ОЦР=местная цена в 
рублях/международная референтная цена в рублях, 
конвертированная по курсу доллара на момент иссле-

дования. Таким образом, если МОЦР=1, то местная 
цена соответствует референтной цене, если МОЦР=2, 
то местная цена превышает референтную в два раза. 
В соответствии с методологией ВОЗ/HAI цены счи-
таются приемлемыми, если в государственном секторе 
величина МОЦР≤1, а в частном секторе величина 
МОЦР≤3. 

В Рабочей Книге автоматически рассчитывали 
МОЦР для каждого препарата, затем рассчитывали 
медиану этого отношения и межквартильный размах 
(диапазон между 25-м и 75-м перцентилями) при об-
наружении каждого лекарственного препарата мини-
мум в четырех аптеках. Статистическую значимость 
различий между медианными показателями выявляли 
при помощи h-критерия Краскела-Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Для 
обработки данных использовали компьютерную про-
грамму Origin Pro 2016. 

Ценовая доступность лечения артериальной гипер-
тензии относительно заработной платы. В соответствии 
со стандартной методологией ВОЗ/HAI [5] доступность 
30-дневного стандартного курса лечения артериаль-
ной гипертензии (АГ) [13] рассчитали, используя днев-
ную заработную плату самого низкооплачиваемого не-
квалифицированного государственного служащего 
(минимальный размер оплаты труда, МРОТ), и выра-
зили результаты как число оплачиваемых рабочих 
дней, необходимых для покрытия расходов на  
лечение. В 2017 г. МРОТ составил 260 руб/день и в 
2018 г. – 372 руб/день [14]. Согласно методологии 
ВОЗ/HAI лечение считается доступным, если на ме-
сячный курс лечения хронического заболевания тре-
буется меньше однодневной заработной платы низ-
кооплачиваемого неквалифицированного государ- 
ственного служащего. 

Ценовая доступность лечения артериальной ги-
пертензии в рублях. Для проведения анализа прямых 
затрат на лекарственную терапию АГ в 2018 г. рассчи-
тывали прямые затраты на годовой курс фармакоте-
рапии АГ. Мы применили следующую формулу:  

Cost (Th)t=Price(Th)t×D(Th)t×T(Th),  
где: Cost (Th)t – затраты на курс лечения, рассчи-

танные по лекарственной форме, руб; Price(Th)t – 
средняя стоимость единицы лекарственной формы 
(таблетка, капсула), руб; D(Th)t – разовая доза ле-
карственного средства, единиц лекарственной формы; 
T(Th) – продолжительность курса – один год [15]. 

 
Результаты 
Цена кардиоваскулярных средств для  
конечного потребителя/пациента 

В 2017 и 2018 гг. физическая доступность лекарств 
была одинаковой, так как мы обнаружили во всех ап-
теках, отобранных для исследования, одинаковое 
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число лекарственных средств из исследуемого нами 
перечня. Зафиксированные цены на оригинальные 
бренды в обоих секторах и на дженерики в государст-
венном секторе не претерпели статистически значимых 
изменений в 2018 г. в сравнении с 2017 г., однако мы 
выявили снижение цен на дженерики в частном сек-
торе (табл. 1 и 2). 

МОЦР оригинальных брендов изменилась с 6,87 
до 7,88 в государственном секторе, и снизилась с 
12,38 до 7,93 в частном секторе, но эти изменения 
не были статистически значимыми (р>0,05). В 2017 г. 
самое низкое значение МОЦР как в государственном, 
так и в частном секторах было у оригинального бренда 
фуросемида 10 мг/мл (МОЦР=1,71 и 2,33, соответ-
ственно), в то время как в 2018 г. наиболее близкими 
к референтным ценам были цены на оригинальный 
бренд амиодарона 200 мг (МОЦР=1,55). Вместе с 
тем наиболее дорогим оригинальным брендом и в 
2017 г., и в 2018 г. был препарат амлодипина 10 мг, 
цена на который превышала референтные цены в 55 
раз в государственном и в 69 раз – в частном секторах. 
Оригинальный бренд амлодипина 10 мг был самым 
дорогим в течении длительного времени [8]. 

Цены на дженерики в государственном секторе не 
претерпели изменений в 2018 г. относительно 2017 г., 

и оставались на одном уровне с референтными це-
нами со значениями МОЦР 1,14 и 1,17, соответ-
ственно. В частном секторе мы выявили двукратное 
снижение цен на дженерики в 2018 г. в сравнении с 
2017 г., МОЦР снизилась с 2,23 до 1,25 (p<0,05). 

Самое большое снижение цен (в 3-9 раз) в частном 
секторе было отмечено среди следующих дженери-
ческих препаратов: аторвастатин 20 мг, индапамид 
2,5 мг, каптоприл 25 мг и 50 мг, фуросемид 10 мг/мл, 
лизиноприл 20 мг и симвастатин 20 мг. 

Самые низкие цены в обоих секторах в 2017 г. за-
фиксировали на дженерик глицерила тринитрата  
1 мг/мл (МОЦР составила 0,03 в государственном 
секторе и 0,4 – в частном секторе), то есть цены были 
существенно ниже референтных. Это же лекарство 
было самым дешевым и в 2018 г., но в другой ле-
карственной форме (грицерил тринитрат 0,5 мг) со 
значениями МОЦР, составившими 0,04 и 0,08 в госу-
дарственном и частном секторах, соответственно.  
В 2017 г. самым дорогим дженериком в государствен-
ном секторе был препарат ирбесартана 150 мг с пре-
вышением референтных цен в 13 раз, в частном сек-
торе – препарат симвастатина 20 мг с 11-кратным 
превышением референтных цен. В 2018 г. дженерик 
ирбесартана 150 мг был самым дорогим в частном 

Параметр                                                                                    2017 г.                                                                                                               2018 г. 
                                                                             ОБ                                                     Дженерик                                                ОБ                                              Дженерик 
МОЦР                                                              6,87 [4,57-10.04]                                          1,14 [0.41-1.84]                                      7,88 [3,7-11,68]                                   1,17 [0,49-2,21] 

Минимум                                            1,71 (фуросемид 10 мг/мл)             0,03 (глицерил тринитрат 1 мг/мл)           1,54 (амиодарон 200 мг)           0,08 (гицерил тринитрат 0,5 мг) 

Максимум                                              54,22 (амлодипин 10 мг)                        12,77 (ирбесартан 150 мг)                   54,57 (амлодипин 10 мг)                  10,1 (амлодипин 10 мг) 

Количество лекарств, n                                            15                                                                       38                                                                  16                                                               43 

Данные представлены в виде Ме [25-75%] 
МОЦР – медиана отношения цен к референтным, ОБ – оригинальный бренд

Table 1. Median price to reference price ratio: comparison of public sector final consumer prices with international  
reference prices 

Таблица 1. Медиана отношения цен к референтным: сравнение конечных цен для потребителя в государственном 
секторе с международными референтными ценами 

Параметр                                                                                    2017 г.                                                                                                               2018 г. 
                                                                             ОБ                                                     Дженерик                                                ОБ                                              Дженерик 
МОЦР                                                            12,38 [7,75-16,59]                                        2,22 [1,12-3,91]                                     7,93 [5,65-11,47]                                 1,25 [0,44-2,32] 

Минимум                                            2,33 (фуросемид 10 мг/мл)             0,42 (глицерил тринитрат 1 мг/мл)           1,55 (амиодарон 200 мг)          0,04 (глицерит тринитрат 0,5 мг) 

Максимум                                              66,61 (амлодипин 10 мг)                        11,03 (симвастатин 20 мг)                   69,13 (амлодипин 10 мг)                  9,1 (ирбесартан 150 мг) 

Количество лекарств, n                                            19                                                                       42                                                                  17                                                               43 

Данные представлены в виде Ме [25-75%]  
МОЦР – медиана отношения цен к референтным, ОБ – оригинальный бренд

Table 2. Median of the ratio of prices to reference prices: comparison of final consumer prices in the private sector  
with international reference prices 

Таблица 2. Медиана отношения цен к референтным: сравнение конечных цен для потребителя в частном  
секторе с международными референтными ценами 
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секторе со значением МОЦР 9,1. В государственном 
секторе самым дорогим был дженерик амлодипина 
10 мг (МОЦР=10,1).  

Мы также сравнили цены на лекарства между 
двумя секторами. Показатели МОЦР в 2017 г. были 
ниже в государственном секторе в сравнении с част-
ным сектором. Однако статистически значимыми раз-
личия были только в ценах на ГНЦ в государственном 
секторе (p<0,05). В 2018 г. мы не увидели статисти-
чески значимых различий в ценах на лекарства между 
секторами (табл. 1 и 2). 

 
Закупочные цены 

В 2017 г. мы собрали цены на 25 лекарств из 71 
(отобранные в перечень для исследования), закуплен-
ных для стационаров в виде дженерических препара-
тов. МОЦР этих 25-ти лекарств составила 1,02  
[0,009-4,43]. В 2018 г. нам удалось собрать закупоч-
ные цены на 23 оригинальных бренда и 32 дженерика 
из исследуемого списка лекарств: МОЦР оригиналь-
ных брендов составила 8,4 [2,64-8,4] и МОЦР ГНЦ 
составила 0,91 [0,51-1,51]. Таким образом, цены на 
дженерики закупленных для стационаров лекарств 
были на уровне референтных цен и являлись при-
емлемыми согласно методологии ВОЗ/HAI, однако 
цены на оригинальные бренды были высокими и пре-
вышали референтные цены почти в 9 раз. 
 
Ценовая доступность лечения АГ  
относительно заработной платы 

В 2017 и 2018 гг. неквалифицированный низко-
оплачиваемый работник на месячную монотерапию 
АГ в среднем тратил меньше однодневной заработной 

платы независимо от сектора (табл. 3). 
При покупке дженерика в государственном сек-

торе для месячного курса лечения АГ требовалось в 
среднем 0,24 и 0,26 дневного заработка в 2017 и 
2018 гг., соответственно. В частном секторе мы вы-
явили статистически значимое повышение ценовой 
доступности лекарств, так как в 2017 г. для месячной 
терапии АГ дженерическими препаратами требова-
лось 0,66 дневного заработка, а в 2018 г. – 0,27 днев-
ного заработка (p<0,05). 

Согласно методологии ВОЗ/HAI средняя ценовая 
доступность дженериков была высокой, и работник с 
самой низкой заработной платой мог приобрести ле-
карства на месячную терапию, потратив при этом 
меньше однодневной заработной платы независимо 
от сектора. Но среди изучаемых лекарств были недо-
ступные лекарства, к ним относились дженерические 
препараты ирбесартана 150 мг, рамиприла+гидро-
хлоротиазида 5+25 мг, на месячный курс терапии 
этими лекарствами работник тратил двухдневную за-
работную плату в обоих секторах. В 2017 г. месячная 
терапия фелодипином 10 мг и фозиноприлом 20 мг 
также была недоступной в обоих секторах, работнику 
требовалось отработать до 3,5 рабочих дней. Однако 
уже в 2018 г. лечение дженериками этих лекарств 
стало доступным, так как работник тратил не более 
0,8 однодневной заработной платы. 

Для 30-дневного курса лечения АГ оригинальными 
брендами в 2017 г. необходимо было потратить 1,9 
дневного заработка в государственном секторе, а в 
частном – 2,3 дневного заработка. В 2018 г. работник 
тратил в среднем 1,3 дневного заработка в государст-
венном секторе и 1,5 – в частном секторе, но повы-

Вид препарата         Показатели                                           Государственный сектор                                                                     Частный сектор 
                                                                                                         2017 г.                             2018 г.                                                  2017 г.                                       2018 г. 
Дженерик                        Ме [25-75%]                                         0,24 [0,12-0,98]               0,27 [0,16-0,46]                                         0,66 [0,21-1,5]                             0,26 [0,11-0,73] 
                                            Максимальная ценовая                                  0,1                                         0,1                                                                  0,1                                                      0,1  
                                            доступность                                               (13 лекарств)                       (8 лекарств)                                          (фуросемид 40 мг)                            (14 лекарств) 
                                            Минимальная ценовая                                   2,9                                         1,4                                                                  4,8                                                      3,3  
                                            доступность                                          (фелодипин 10 мг)            (рамиприл 5 мг+                                    (телмисартан 80 мг+                   (телмисартан 80 мг+ 
                                                                                                                                                       гидрохлоротиазид 25 мг)                     гидрохлоротиазид 12,5 мг)      гидрохлоротиазид 12,5 мг) 
ОБ                                      Ме [25-75%]                                            1,9 [1,33-3,4]                     1,3 [0,71-2,0]                                             2,3 [1,24-3,8]                                 1,5 [0,94-2,8] 
                                            Максимальная ценовая                                  0,2                                         0,1                                                                  0,3                                                      0,2  
                                            доступность                                         (фуросемид 40 мг)           (фуросемид 40 мг)                                   (фуросемид 40 мг)                       (фуросемид 40 мг) 
                                            Минимальная ценовая                                   7,2                                         2,9                                                                  9,9                                                      7,5  
                                            доступность                                          (валсартан 160 мг)        (карведилол 6,25 мг)                                (эпросартан 600 мг)                       (валсартан 80 мг+ 
                                                                                                                                                                                                                                                                                           гидрохлоротиазид 12,5 мг) 
Данные представлены в виде Ме [25-75%] 
МОЦР – медиана отношения цен к референтным, ОБ – оригинальный бренд

Table 3. Affordability: the number of working days required to work for a low-paid employee to purchase a drug  
for a 30-day course of hypertension treatment 

Таблица 3. Ценовая доступность: число рабочих дней, которое необходимое отработать низкооплачиваемому  
работнику для приобретения лекарственного средства на 30-дневный курс лечения АГ 
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шение доступности лечения оригинальными брендами 
в 2018 г. относительно 2017 г. не было статистически 
значимым (p>0,05). Месячная терапия оригиналь-
ными брендами фуросемида 40 мг и эналаприла 5 и 
10 мг была доступна и требовала меньше одноднев-
ной заработной платы независимо от сектора. 

 
Анализ прямых затрат на годовой курс  
лекарственной терапии АГ в 2018 г. 

Артериальная гипертония требует длительного 
приема лекарств, поэтому чрезвычайно важен рацио-
нальный выбор препаратов для обеспечения наиболее 
эффективной, безопасной и наименее затратной фар-
макотерапии. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями для стартовой фармакотерапии АГ в виде мо-
нотерапии или в определенной комбинации между 
собой в равной степени подходят следующие группы 
лекарств: тиазидные диуретики, бета-адреноблока-
торы, антагонисты кальция, ингибиторы АПФ и блока-
торы рецепторов ангиотензина II [16]. В 2018 г. затраты 
на годовой курс монотерапии АГ лекарствами из этих 
групп варьировал от 149 до 28835 руб (табл. 4). 

В группе диуретиков годовой курс лечения джене-
риками гидрохлоротиазида 25 мг, купленными в го-
сударственном секторе, составил 986 руб,  и 1314 руб 

– если препарат покупали в частном секторе. Лечение 
дженериком индапамида 2,5 мг было в 26 раз де-
шевле лечения его оригинальным брендом и в 7 раз 
дешевле лечения дженериком гидрохлоротиазида  
25 мг. В 2018 г. лечение дженериками, купленными в 
государственном секторе, было дороже в сравнении 
с 2017 г., а в частном секторе, наоборот, дешевле. 

В группе бета-адреноблокаторов стоимость лечения 
во многом зависела от выбранного сектора. Так, если 
дженерик атенолола 50 мг покупали в государствен-
ном секторе, то лечение обходилось в 149 руб, но при 
покупке препарата в частном секторе стоимость воз-
растала в 3 раза. В то же время лечение метопрололом, 
наоборот, было дешевле при покупке препарата в част-
ном секторе, чем в государственном. При этом стои-
мость лечения дженериком метопролола выросла  
в 4,5 раза в государственном секторе, а в частном  
секторе снизилась в 2 раза в 2018 г. относительно 
2017 г. Стоимость терапии бисопрололом 5 мг и ате-
нололом 50 мг также изменилась: так, лечение бисо-
прололом была дороже, а атенололом  – дешевле в 
обоих секторах в 2018 г. в сравнении с 2017 г. 

Лечение нифедипином 10 мг, купленным в частном 
секторе, было самым дешевым в группе антагонистов 
кальция. Стоимость лечения дженериками амлоди-

Наименование                                                                     Государственный сектор                                                                           Частный сектор 
лекарственного средства                                  Дженерик                                            ОБ                                              Дженерик                                           ОБ 
                                                                             2017 г.          2018 г.                     2017 г.         2018 г.                      2017 г.          2018 г.                     2017 г.       2018 г. 
Диуретики, руб/год 
Гидрохлоротиазид 25мг                                             666                    986                                                                                                  1862                 1314                                                           

Индапамид 2,5 мг                                                        221                    285                               3906                3760                                750                    183                               5136             4709 

Бета-адреноблокаторы, руб/год 
Атенолол 50мг                                                               548                    149                                                                                                    497                    438                                                            

Бисопролол 5 мг                                                           336                    486                                                                                                    477                    778                                                            

Метопролол 50 мг                                                        219                    956                               2603                3880                                635                    292                               3880             3128 

Антагонисты кальция (блокаторы кальциевых каналов), руб/год 
Амлодипин 5мг                                                             456                    504                                                         6045                                738                    511                               7303             6059 

Верапамил 40 мг                                                          182                    180                                                                                                    460                    183                                                            

Нифедипин 10 мг                                                         183                    241                                                                                                    463                    172                                                            

Фелодипин 10 мг                                                        8990                 3154                            12301               9855                             10720                3694                            12300          10950 

Ингибиторы АПФ, руб/год 
Лизиноприл 10 мг                                                        745                    745                                                                                                  1803                  493                                                            

Периндоприл 4 мг                                                      1522                  909                                                                                                  2600                 2373                             6567             5475 

Эналаприл 5 мг                                                             157                    949                               1533                1814                                535                    511                               1980              803 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II, руб/год 
Лозартан 50 мг                                                              745                    741                               2811                2263                               2610                 1154                             5654             2468 

Валсартан 160 мг                                                         3150                 2603                            22813                                                        4854                 2993                            29508          28835 

Table 4. Cost of annual pharmacotherapy for hypertension in 2018 (in rubles) 
Таблица 4. Стоимость годовой фармакотерапии АГ в 2018 г., выраженная в рублях
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пина 5 мг и верапамила 40 мг не зависела от выбора 
сектора. Самым затратным было лечение фелодипи-
ном 10 мг, что в сравнении с лечением дженериком 
нифедипина 10 мг было дороже в 22 раза при выборе 
его ГНЦ и в 64 раза – при выборе его оригинального 
бренда. Лечение агонистами кальция в основном было 
дешевле в 2018 г. в сравнении с 2017 г., повышение 
стоимости лечения наблюдали только при выборе 
дженериков нифедипина 10 мг и амлодипина 5 мг, 
купленных в государственных аптеках. 

Среди ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) лечение как дженериком, так и ори-
гинальным брендом эналаприла 5 мг было в 2 раза 
дешевле при покупке лекарства в частном секторе, чем 
в государственном. Интересно, что лечение эналапри-
лом 5 мг, независимо от вида препарата (дженерик, 
оригинальный бренд), в государственном секторе 
было дороже в 2018 г. относительно 2017 г., а в част-
ном секторе было, наоборот, дешевле. В то же время 
фармакотерапия дженериком периндоприла 4 мг 
была наименее затратной, если его покупали в госу-
дарственном секторе, и возрастала в 2 раза при по-
купке препарата в частном секторе. 

Наиболее затратным лечением среди всех пред-
ставленных лекарств было лечение оригинальным 
брендом валсартана 160 мг из группы блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II, и составило 28835 руб/год. 
Менее затратной была терапия дженериком лозартана 
50 мг, которая обходилась в 3 раза дешевле лечения 
дженериком валсартана 160 мг и в 39 раз – ориги-
нальным брендом валсартана 160 мг. Также стоимость 
лечения дженериками и оригинальными брендами 
валсартана и лозартана была ниже в 2018 г. относи-
тельно 2017 г. в обоих секторах. Наибольшее сниже-
ние стоимости лечения (более чем в 2 раза) наблю-
дали при покупке лозартана в частном секторе. 

 
Обсуждение 

Настоящее исследование проведено согласно меж-
дународной стандартизированной методологии 
ВОЗ/HAI [6], в котором мы сравнили цены на ле-
карства в 2017 и 2018 гг. в частном и государственном 
секторах города Казань. Результаты нашего исследо-
вания показывают, что в государственных аптеках цены 
на дженерические препараты не претерпели значимых 
изменений в 2018 г. относительно 2017 г. с показате-
лями МОЦР 1,17 [0,49-2,21] и 1,14 [0,41-1,84], со-
ответственно, и оставались на уровне референтных 
цен. В частных аптеках города Казань в 2017 г. цены 
на дженерические препараты в 2 раза превышали ре-
ферентные цены и цены на дженерики в государст-
венном секторе, но в 2018 г. произошло снижение 
цен с изменением средней МОЦР от 2,22 [1,12-3,91] 
к 1,25 [0,44-2,32] (p<0,05). В исследуемые годы ми-

нимальные цены на дженерики, зафиксированные в 
обоих секторах, были существенно ниже референт-
ных. Интересно, что в 2017 г. и 2018 г. в обоих секто-
рах самая низкая цена была зафиксирована на дже-
нерические препараты глицерила тринитрата, но в 
разных лекарственных формах. Так, МОЦР глицерила 
тринитрата 1 мг/мл составила 0,03 и 0,4 в 2017 г.,  
а грицерила тринитрата 0,5 мг составила 0,04 и 0,08 
в 2018 г. в государственном и частном секторах соот-
ветственно. Вместе с тем в 2018 г. самым дорогим 
дженериком в государственных аптеках был дженерик 
амлодипина 10 мг с превышением референтных цен 
в 10 раз. Дженерики ирбесартана 150 мг были са-
мыми дорогими в государственном секторе в 2017 г. 
(МОЦР=12,77), также они были самыми дорогими и 
в 2018 г., но уже в частном секторе (МОЦР=9,1). 

Цены на оригинальные бренды были высокими и 
недоступными в исследуемые годы. Так, цены на ори-
гинальные бренды в 2017 и 2018 гг. не претерпели 
статистически значимых изменений при показателях 
МОЦР 6,87 и 7,88 в государственном секторе, 12,38 
и 7,93 в частном секторе (p>0,05). Самым дорогим 
оригинальным брендом был препарат амлодипина 
10 мг с превышением референтных цен в 69 раз, цены 
на него остаются чрезмерными уже в течение длитель-
ного времени [6,8]. В то же время самыми дешевыми 
оригинальными брендами в обоих секторах были пре-
параты фуросемида 10 мг/мл и амиодарона 200 мг с 
двукратным превышением референтных цен. 

Оригинальные бренды в разы дороже дженериче-
ских препаратов, и очевидно, что для проведения эко-
номически эффективных закупок лекарств нужно от-
давать предпочтение дженерикам отечественного 
производства. В связи с этим в 2013 г. Правительством 
введено ограничение закупок по торговым наимено-
ваниям [18], и в целях поддержки отечественных про-
изводителей лекарственных средств введены 
ограничения закупок лекарств иностранного про-
изводства (постановлением Правительства Российской 
Федерации от 30.11.2015 № 1289). Для проведения 
еще более эффективных закупок был издан приказ от 
08.09.2016 «Об образовании Межведомственной ко-
миссии по подготовке и проведению прямых перего-
воров с производителями лекарственных препаратов». 
Результаты нашего исследования показывают, что со-
вершенствующиеся методы закупок эффективно сдер-
живают закупочные цены на лекарства, так как в изу-
чаемые годы цены на закупленные дженерики не 
превышали референтные цены (МОЦР 1,02 [0,009-
4,43] и 0,91 [0,51-1,51], в 2017 и 2018 гг., соответ-
ственно), и были приемлемыми согласно методологии 
ВОЗ/HAI. Но цены на оригинальные бренды, закуп-
ленные в 2018 г., были высокими, и превышали ре-
ферентные цены в 9 раз. 
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В изучаемые годы ценовая доступность дженери-
ческих препаратов для лечения АГ была адекватной, 
так как работник с самой низкой заработной платой 
тратил меньше однодневной заработной платы неза-
висимо от сектора. Ценовая доступность дженериче-
ских препаратов в государственном секторе была оди-
наковой в 2018 и 2017 гг. (Me=0,26 и 0,24, 
соответственно). Вместе с тем в частном секторе в  
2018 г. выявили повышение ценовой доступности 
дженериков в 2,5 раза (p<0,05) в сравнении с  
2017 г. 

Ценовая доступность оригинальных брендов была 
хуже по сравнению с дженериками. В 2017 г. для ме-
сячного курса лечения АГ оригинальными брендами 
работник тратил двухдневную заработную плату 
(Me=1,9 в государственном секторе и Me=2,3 в част-
ном секторе). Показатели ценовой доступности ори-
гинальных брендов были хуже в 2018 г. в сравнении 
с 2017 г., но мы не можем говорить об улучшении це-
новой доступности ОБ, так как анализ не выявил 
значимых различий (p>0,05). 

Годовой курс монотерапии АГ в 2018 г. варьировал 
от 149 до 28835 руб в зависимости от выбора ле-
карства и сектора. Наиболее низкой по стоимости было 
лечение дженериком атенолола 50 мг (149 руб), и 
наиболее дорогим была терапия оригинальным брен-
дом валсартана 160 мг (28835 руб). Стоимость лече-
ния АГ оригинальным брендом валсартана 160 мг 
была самой высокой и в 2017 г. (29508 руб). В изу-
чаемые годы стоимость лечения не была одинаковой 
в пределах одной фармакологической группы, и варь-
ировала в зависимости от выбора конкретного ле-
карственного средства и его вида (оригинальный 
бренд или дженерик). Например, в 2018 г. в госу-
дарственном секторе лечение дженериком атенолола 
50 мг было в 7 раз дешевле лечения дженериком ме-
топролола 50 мг, однако в 2017 г., наоборот, терапия 
метопрололом было в 3 раза дешевле лечения атено-
лолом. Также в 2018 г. фармакотерапия оригинальным 
брендом фелодипина 10 мг была в 3 раза более за-
тратной, чем лечение его дженериком, и в 60 раз  

по сравнению с лечением дженериком верапамила 
40 мг. Таким образом, пациенты сталкиваются с раз-
ными ценами на одни и те же лекарства, и выбор ле-
карственного средства в значительной степени влияет 
на стоимость и доступность лечения. В условиях по-
стоянно меняющихся цен важно непрерывно прово-
дить мониторинг цен и фармакоэкономические ана-
лизы для подбора пациентам рационального лечения. 
Также для всеобщего охвата медицинской помощью, 
обеспечения справедливого доступа к безопасным и 
эффективным качественным лекарствам необходимо 
изучать закупочные цены на лекарства, розничные 
цены в государственном и частном секторах, и эта ин-
формация должна быть в открытом доступе [19]. На 
сегодняшний день одним из всемирно признанных 
инструментов для исследования доступности лекарств 
является методология ВОЗ/HAI, согласно которой мы 
провели наше исследование. 

 
Заключение 

В 2018 г. цены на дженерические кардиоваскуляр-
ные препараты, но не на оригинальные бренды, до-
стигли уровня референтных как в государственном, 
так и в частном секторах здравоохранения Казани. В 
соответствии с методологией ВОЗ/HAI сердечно-со-
судистые дженерические лекарства стали доступными. 
В частном секторе произошло снижение цен на дже-
нерические препараты, но не на оригинальные 
бренды, с повышением ценовой доступности джене-
риков в 2018 г. по сравнению с 2017 г. 
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Изучение функционального состояния проксимальных 
почечных канальцев у пациентов с бессимптомной  
хронической сердечной недостаточностью на фоне  
дислипидемии, и его коррекция при лечении  
симвастатином
Владимир Юрьевич Копылов* 
Оренбургский Государственный Медицинский Университет. Россия, 460000, Оренбург, ул. Советская 6

Цель. Изучить показатели степени дисфункции эпителия проксимальных почечных канальцев путем определения активности органоспеци-
фичных ферментов – нейтральная α-глюкозидаза (НАГ) и L-аланинаминопептидаза (ЛААП), у пациентов с начальной стадией хронической 
сердечной недостаточности на фоне дислипидемии, и возможность ее снижения при назначении симвастатина. 
Материал и методы. В исследовании участвовало 90 обследуемых, которые были разделены на контрольную и основную группы.  
Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц. Основная группа (общий холестерин >6,0 ммоль/л, индекс массы тела  
>30 кг/м2, ранее не принимали статины) была разделена на 2 подгруппы: пациенты с хронический сердечной недостаточностью (ХСН)  
I стадии без сахарного диабета 2 типа (СД2) и пациенты, страдающие ХСН I стадии с СД2. Пациенты каждой из основных подгрупп, помимо 
лечения основного заболевания, получали симвастатин 20-40 мг/сут. Критерии исключения – нарушение фильтрационной способности 
почек и наличие грубой дисфункции органов и систем организма. Функциональное состояние проксимальных почечных канальцев оцени-
валось по концентрации в диализованной моче НАГ и ЛААП. 
Результаты. Исходно уровень активности почечных ферментов у представителей обеих основных подгрупп выше контрольной группы 
(НАГ – 1,34±0,14 нкат/л, ЛААП – 0,72±0,1 нкат/л). Прием симвастатина в подгруппе ХСН без СД2 не вызывал роста активности ферментов 
на протяжении всего срока наблюдения как в суточной дозировке 20 мг (НАГ – 12,36±2,65 и 14,1±5,23 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП – 
9,4±1,62 и 11,2±2,99 нкат/л через 3 и 6 мес), так и в дозировке 40 мг/сут (НАГ – 30,47±3,85 и 26,2±6,75 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП 
– 17,3±3,56 и 19,58±3,83 нкат/л через 3 и 6 мес). Прием симвастатина 20 мг/сут пациентами ХСН с СД2 вызывал увеличение активности 
НАГ (26,68±6,03 и 34,57±9,73 нкат/л через 3 и 6 мес), а в дозе 40 мг/сут – увеличение концентрации обоих ферментов (НАГ – 34,3±8,7 
и 46,94±9,02 нкат/л через 3 и 6 мес, ЛААП – 17,08±5,81 и 22,41±4,89 нкат/л через 3 и 6 мес). 
Заключение. Назначение симвастатина пациентам с дислипидемией на фоне ожирения допустимо с целью нормализации показателей ли-
пидного обмена. Безопасное для функционального состояния проксимальных почечных канальцев длительное назначение симвастатина в 
пределах средне-терапевтических дозировок возможно пациентам без сахарного диабета 2 типа. Длительный прием симвастатина пациен-
тами с дислипидемией на фоне сахарного диабета 2 типа оказывает негативное влияние на эпителий проксимальных почечных канальцев 
в виде роста активности почечных органоспецифичных ферментов, что говорит о повышенной дистрофии эпителия. 
 
Ключевые слова: ожирение, дислипидемия, сердечная недостаточность, сахарный диабет 2 типа, ферментурия, симвастатин. 
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Study of the Functional State of the Proximal Renal Tubules in Patients with Asymptomatic Chronic Heart Failure in Dyslipidemia  
and its Correction with Simvastatin Treatment 
Vladimir Yu. Kopylov* 
Orenburg State Мedical University 
Sovetskaya street 6, Orenburg, 460000 Russian 
 
Aim. To study indicators of epithelial dysfunction in the proximal renal tubules by determining the activity of organ-specific enzymes neutral α-
glucosidase (NAG) and L-alanine aminopeptidase (LAAP), in patients with the initial stage of chronic heart failure in dyslipidemia, and the possibility 
of reducing with simvastatin. 
Material and methods. The study involved 90 subjects, who were divided into control and main groups. The control group consisted of 30 practically 
healthy individuals, the main group was divided into 2 subgroups: patients with stage I chronic heart failure (CHF) without type 2 diabetes mellitus 
(DM2) and patients with CHF with DM2. Patients of each of the main subgroups received simvastatin 20-40 mg/day in addition to treatment of the 
main pathology. The main group included patients with a total serum cholesterol level of more than 6.0 mmol/l, a BMI level of more than 30 kg/m2, 
and who had not previously taken statins. The exclusion criterion was a violation of the filtration capacity of the kidneys and the presence of gross dys-
function of organs and systems of the body. The functional state of the proximal renal tubules was assessed by the concentration of NAG and LAAP in 
dialized urine. 
Results. Initially, the level of activity of renal enzymes in representatives of both major subgroups is higher than the group of practically healthy 
individuals. Taking simvastatin in the CHF without DM2 subgroup does not cause an increase in enzyme activity throughout the entire observation 
period, either at a daily dosage of 20 mg (NAG – 12.36±2.65 ncat/1 14.1±5.23 ncat/1 and after 3 and 6 months, LAAP – 9.4±1.62 and 
11.2±2.99 ncat/1 after 3 and 6 months), or at a dosage of 40 mg/day (NAG – 30.47±3.85 and 26.2±6.75 ncat/1 after 3 and 6 months; LAAP – 
17.3±3.56 and 19.58±3.83 ncat/1 after 3 and 6 months). Taking simvastatin 20 mg/day in patients with CHF with DM 2 causes an increase in the 
NAG activity: 26.68±6.03 and 34.57±9.73 ncat/1 after 3 and 6 months). Taking simvastatin 40 mg/day increase both enzyme activity: NAG – 
34.3±8.7 and 46.94±9.02 ncat/1 after 3 and 6 months, LAAP – 17.08±5.81 and 22.41±4.89 ncat/1 after 3 and 6 months). 
Conclusion. The appointment of simvastatin in patients with dyslipidemia on the background of obesity is permissible in order to normalize lipid me-
tabolism. Safe for the functional state of the proximal renal tubules, long-term administration of simvastatin, within the limits of medium-therapeutic 
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dosages, is possible for patients without type 2 diabetes. Long-term use of simvastatin in patients with dyslipidemia on the background of type 2 
diabetes mellitus has a negative effect on the epithelium of the proximal renal tubules, in the form of an increase in the activity of renal organ-specific 
enzymes, which indicates an increased dystrophy of the epithelium. 
 
Key words: obesity, dyslipidemia, heart failure, diabetes mellitus type 2, fermeture, simvastatin. 
 
For citation: Kopylov V.Y. Study of the Functional State of the Proximal Renal Tubules in Patients with Asymptomatic Chronic Heart Failure in  
Dyslipidemia and its Correction with Simvastatin Treatment. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(5):925-930. DOI: 10.20996/1819-
6446-2020-11-01 
 
 
*Corresponding Author (Автор ответственный за переписку): KopVYOren@mail.ru  

 
Received/Поступила: 21.09.2019 
Accepted/Принята в печать: 02.12.2019

Correction of the Functional State of the Renal Tubules 
Коррекция функционального состояния почечных канальцев

Проблема ожирения в сочетании с различными 
метаболическими нарушениями и/или заболева-
ниями находится в центре внимания современной 
медицинской науки и здравоохранения. Распростра-
ненность ожирения в мире столь велика, что при-
обрела характер глобальной эпидемии. Наряду с ро-
стом частоты ожирения отмечается увеличение 
распространенности и усугубление течения связанных 
с ним тяжелых соматических заболеваний [сахарный 
диабет 2 типа (CД2), артериальная гипертония (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), онкологические 
заболевания и другие], снижающих качество жизни 
и повышающих уровень смертности среди трудоспо-
собного населения [1]. 

Распространенность избыточной массы тела и ожи-
рения в Российской Федерации составляют 59,2% и 
24,1%, соответственно [2], занимая по этим показа-
телям в 2013 г. 19-е место среди всех стран мира. По 
данным многоцентрового (11 регионов) наблюдатель-
ного исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска 
в регионах Российской Федерации) с участием 25224 
человек в возрасте 25-64 года частота ожирения в по-
пуляции составила 29,7% [3]. За последние три деся-
тилетия распространенность избыточной массы тела 
и ожирения в мире выросла почти на 30-50% среди 
взрослых и детей соответственно. 

Сегодня ожирение рассматривается не только как 
важнейший фактор риска сердечно-сосудистых забо-
леваний и СД2 (избыточная масса тела и ожирение 
предопределяют развитие до 44-57% всех случаев 
СД2, 17-23% случаев ИБС, 17% – АГ, 30% – желч-
нокаменной болезни, 14% – остеоартрита, 11% – 
злокачественных новообразований [4,5]), но и нару-
шений репродуктивной функции и повышенного 
риска развития онкологических заболеваний [6,7]. В 
целом ожирение по экспертным оценкам приводит к 
увеличению риска сердечно-сосудистой смертности в 
4 раза, и смертности в результате онкологических за-
болеваний в 2 раза [8,9]. 

Ожирение, особенно абдоминальное (внутри-
брюшное), ассоциировано с повышением уровня три-
глицеридов, низкой концентрацией холестерина вы-
сокой плотности и увеличением концентрации 
холестерина низкой плотности, который является ос-
новным фактором, способствующим формированию 
атеросклероза. 

Вовлечение почек при многих распространенных 
в популяции заболеваниях, в том числе, исходно не 
считающихся почечными, в последнее время привле-
кает пристальное внимание клиницистов. Изучение 
взаимосвязей хронической болезни почек с метабо-
лическим синдромом позволяет утверждать, что вы-
сокая распространенность снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации в общей популяции определяется 
главным образом нефропатиями обменной природы 
– диабетической, уратной, ассоциированной с ожи-
рением, а также гипертоническим нефроангиоскле-
розом [10]. 

В последние годы становится очевидным, что в об-
щей популяции ожирение является одним из суще-
ственных факторов риска ухудшения функции почек. 
С ростом индекса массы тела (ИМТ) на 10% веро-
ятность снижения скорости клубочковой фильтрации 
до уровня, позволяющего диагностировать хрониче-
скую болезнь почек, увеличивается почти в 1,3 раза 
[11]. Поражение почек при ожирении принято связы-
вать, прежде всего, с действием сопутствующих об-
менных нарушений – инсулинорезистентности или 
СД2, гиперурикемии, а также АГ [12]. В связи с этим 
закономерно увеличение частоты диабетической неф-
ропатии, гипертонического нефроангиосклероза и 
уратной нефропатии, описываемое у больных ожи-
рением [12]. 

Большинство исследований, посвященных взаимо-
связи ожирения и патологии почек, посвящены диаг-
ностике поражения клубочкового аппарата. Исследо-
ваний, посвященных зависимости поражения 
канальцевого аппарата почек у лиц с ожирением не-
достаточно. 
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Ранним признаком повреждения канальцевого ап-
парата почек является повышение концентрации в 
моче ферментов, локализованных в плазматических 
мембранах, лизосомах или цитозоле клеток прокси-
мальных канальцев [13]. 

При незначительной степени повреждения почеч-
ной ткани в моче возрастает активность ферментов, 
преимущественно связанных с плазматической мем-
браной, при выраженном повреждении повышается 
активность цитоплазматических и лизосомальных 
ферментов (аланинаминопептидаза, бета-глюкоро-
нидаза, бета-гексоаминидаза), при некрозе клеток 
увеличивается активность митохондриальных фер-
ментов (глютатион-S-трансфераза) [14]. 

Наибольший интерес заслуживает определение ак-
тивности в моче ферментов, имеющих исключительно 
почечное происхождение, поскольку их концентрация 
меняется уже при незначительном, обратимом по-
вреждении почечной ткани. Данными ферментами 
являются нейтральная α-глюкозидаза (НАГ) и L-ала-
нинаминопептидаза (ЛААП).  

Цель исследования: изучить показатели степени 
дисфункции эпителия проксимальных почечных ка-
нальцев путем определения активности органоспеци-
фичных ферментов (НАГ и ЛААП) у пациентов с на-
чальной стадией хронической сердечной недостаточ-
ности на фоне дислипидемии, и возможность ее сни-
жения при назначении симвастатина. 

 
Материал и методы 

В исследовании участвовало 90 обследуемых, ко-
торые были разделены на контрольную и основную 
группы. Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц (средний возраст 21±0,18 лет, ИМТ 
21,36±0,4 кг/м2). Основная группа была разделена на 
2 подгруппы: пациенты с ХСН I стадии без СД2 и паци-
енты с ХСН I стадии с СД2 средней степени тяжести. В 
основную группу включались пациенты с уровнем об-
щего холестерина сыворотки крови >6,0 ммоль/л, 
ИМТ>30 мкг/м2 и ранее не принимавшие статины. 
Критерием исключения были нарушение фильтрацион-
ной способности почек и наличие грубой дисфункции 
органов и систем организма. Пациенты каждой из ос-
новных подгрупп, помимо лечения основной патоло-
гии, получали симвастатин 20-40 мг/сут. В подгруппе 
ХСН I без СД2 симвастатин 20 мг/сут принимали  
15 пациентов, симвастатин 40 мг/сут – 14 пациентов. В 
подгруппе ХСН I+СД2 симвастатин 20 мг/сут принимали 
16 пациентов, симвастатин 40 мг/сут – 15 пациентов. 

Все обследуемые были осведомлены о цели иссле-
дования и подписали добровольное информирован-
ное согласие. Протокол исследования одобрен ЛЭК 
Оренбурского Государственного медицинского уни-
верситета. 

Функциональное состояние проксимальных почеч-
ных канальцев оценивалось по концентрации в диа-
лизованной моче НАГ и ЛААП. 

Определение показателей липидного обмена, 
уровня активности ферментов мочи у представителей 
контрольной группы проводились только в начале ис-
следования. Наблюдение за представителями основ-
ных подгрупп длилось 6 мес, контролировались по-
казатели липидного спектра сыворотки крови, 
активности почечных ферментов в диализованной 
моче с периодичностью в 3 мес. 

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программы Statistica 8 (StatSoft, Inc, США) с 
использованием методов непараметрической стати-
стики – непарного Т-теста Стьюдента. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика групп 
представлена в табл. 1. 

Изменение показателей липидного обмена после 
6 мес приема симвастатина пациентами основных 
подгрупп представлены в табл. 2, 3. Уровни активности 
НАГ и ЛААП в основных подгруппах до и после приема 
симвастатина по сравнению с группой практически 
здоровых лиц представлены на рис. 1, 2. 

 
Обсуждение 

В моче пациентов основных подгрупп, страдающих 
СД2, выявлена изначально более низкая активность 
маркеров дисфункции эпителия проксимальных по-
чечных канальцев (НАГ и ЛААП). Связано это с имею-
щейся у таких пациентов гиперфильтрацией, резуль-
татом которой является увеличение объема первичной 
мочи и, как следствие, разведение определяемых ана-
литов. 

После 6 мес приема симвастатина у пациентов 
обеих основных подгрупп наблюдалось улучшение 
показателей липидного обмена. 

Предполагается, что почечные повреждения, вы-
званные употреблением статинов, связаны с рабдо-
миолизом, вызывающим острый тубулярный некроз 
[15]. Розувастатин в дозе 80 мг может индуцировать 
протеинурию [16], для которой характерно повышен-
ное содержание белков низкой молекулярной массы 
[17]. Недавно было доказано, что лечение розуваста-
тином (10 мг/сут в течение 12 нед, n=40) увеличи-
вало экскрецию альфа1-микроглобулина [18], кото-
рый является маркером проксимальной тубулярной 
функциональности [19]. 

В результате проведенного исследования было вы-
явлено, что уровень активности НАГ и ЛААП у пред-
ставителей основных подгрупп изначально был стати-
стически значимо выше по сравнению с контрольной 
группой. В течение всего срока наблюдения происхо-



928 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

Correction of the Functional State of the Renal Tubules 
Коррекция функционального состояния почечных канальцев

дило снижение активности НАГ и ЛААП в моче у па-
циентов без СД 2. У обследуемых с ХСН I+СД 2, полу-
чавших суточную дозу симвастатина 20 мг, обнаружен 
рост активности НАГ при одновременном снижении 
ЛААП, у получавших симвастатин в дозировке 40 
мг/сут – рост активности в моче обоих ферментов. 
Увеличение концентрации в моче ферментов, по-ви-
димому, связано с наличием глюкозурии у пациентов 

с СД 2 и дополнительной нагрузкой на эпителий про-
ксимальных почечных канальцев при выведении ме-
таболитов симвастатина частично почечным путем.  

Ограничения исследования. При интерпретации 
результатов необходимо учитывать ряд факторов: ис-
следование проведено на выборочной популяции от-
носительно малого размера; невозможность оценить 
в полной мере профиль безопасности лекарственного 

Параметр                                                   Контрольная             ХСН I без СД 2;                ХСН I без СД 2;                    ХСН I+СД 2;                        ХСН I+СД 2;  
                                                                               (n=30)                симвастатин 20 мг        симвастатин 40 мг        симвастатин 20 мг         симвастатин 40 мг 
                                                                                                                         (n=15)                                  (n=14)                                  (n=16)                                   (n=15) 
Возраст, лет                                                                    21±0,2                                 57±1,8                                       58±2,6                                       48±2,5                                        57±2,3 

Мужчины, n (%)                                                        14 (46,7)                               5 (33,3)                                      4 (28,6)                                      7 (43,8)                                       5 (33,3) 

ИМТ, кг/м2                                                                 21,36±0,4                         30,28±1,11                              32,22±1,98                              30,37±1,11                               31,91±0,72 

Общий холестерин, ммоль/л                              4,59±0,15                           6,31±0,17                                 7,27±0,38                                 6,27±0,23                                  6,48±0,22 

Данные представлены в виде М±m, если не указано иное 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2ого типа, ИМТ – индекс массы тела

Table 1. Clinical and demographic characteristics of groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп

Параметр                                                           Симвастатин 20 мг/сут                                                                                         Симвастатин 40 мг/сут 
                                                         Исходно                Через 3 мес              Через 6 мес                                           Исходно             Через 3 мес         Через 6 мес 
ОХС, ммоль/л                                     6,31±0,65                    5,15±0,76*                     4,99±0,79*                                                   7,27±1,44                 5,68±2,27*               5,02±0,51* 

ЛПВП, ммоль/л                                   1,2±0,32                      1,52±0,39*                      1,35±0,32                                                    1,61±0,39                  1,66±0,62                1,65±0,44* 

ЛПНП, ммоль/л                                 3,74±0,74                      2,9±0,64*                      2,93±0,68*                                                   4,87±1,43                 3,24±1,47*                2,73±0,49 

ТАГ, ммоль/л                                       2,13±1,07                    1,62±0,83*                     1,55±0,51*                                                   2,37±1,43                 1,66±0,95*                1,4±0,64* 

ИАГ                                                         4,62±2,85                    2,54±0,78*                     2,82±0,82*                                                   3,77±1,21                 2,56±1,09*               2,26±0,89* 

Данные представлены в виде средней и среднекавадратического отклонения 
*р<0,05 по сравнению с исходным значением в той же подгруппе 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2 типа, ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТАГ – триацилглицериды, ИАГ – индекс атерогенности 

Table 2. Indicators of the lipid spectrum in subgroups of chronic heart failure stage 1 without type 2 diabetes mellitus 
Таблица 2. Показатели липидного спектра подгруппы ХСН I без СД 2

Параметр                                                           Симвастатин 20 мг/сут                                                                                         Симвастатин 40 мг/сут 
                                                         Исходно                Через 3 мес              Через 6 мес                                           Исходно             Через 3 мес         Через 6 мес 
ОХС, ммоль/л                                      6,27±0,9                      5,18±0,71*                     5,42±0,93*                                                   6,48±0,85                 4,92±0,79*                5,18±0,9* 

ЛПВП, ммоль/л                                  1,11±0,23                       1,2±0,22                       1,25±0,22*                                                   1,16±0,19                  1,35±0,33                1,38±0,25* 

ЛПНП, ммоль/л                                 3,78±1,37                     3,16±0,63                       3,46±0,85                                                    4,07±0,75                 2,78±0,57*               2,94±0,79* 

ТАГ, ммоль/л                                       2,29±1,49                       1,8±0,63                       1,45±0,71*                                                    2,72±1,2                  1,73±0,75*               1,88±0,83* 

ИАГ                                                         4,06±1,82                     3,45±1,07                       3,41±0,83                                                     4,7±0,97                  2,79±0,85*               2,87±0,97* 

Данные представлены в виде средней и среднекавадратического отклонения 
*р<0,05 по сравнению с исходным значением в той же подгруппе 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, СД 2 – сахарный диабет 2 типа, ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ТАГ – триацилглицериды, ИАГ – индекс атерогенности

Table 3. Indicators of the lipid spectrum in subgroups of chronic heart failure stage 1 with type 2 diabetes mellitus 
Таблица 3. Показатели липидного спектра подгруппы ХСН I с СД 2
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Figure 1. Activity of renal enzymes in subgroups of chronic heart failure stage 1 without type 2 diabetes mellitus 
Рисунок 1. Активность почечных ферментов в подгруппах ХСН I без СД2
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Figure 2. Activity of renal enzymes in subgroups of chronic heart failure stage 1 with type 2 diabetes mellitus 
Рисунок 2. Активность почечных ферментов в группе ХСН I с СД2
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средства; результаты обобщены по достижении стати-
стически значимых различий; в исследовании не уча-
ствовали дети, беременные и пожилые. 

 
Заключение 

Назначение симвастатина пациентам с дислипиде-
мией на фоне ожирения допустимо с целью норма-
лизации показателей липидного обмена. Безопасное 
для функционального состояния проксимальных по-
чечных канальцев длительное назначение симваста-
тина в пределах средне-терапевтических дозировок 
возможно пациентам без сахарного диабета 2 типа. 

Длительный прием симвастатина пациентами с дис-
липидемией на фоне сахарного диабета 2 типа ока-
зывает негативное влияние на эпителий проксималь-
ных почечных канальцев в виде роста активности 
почечных органоспецифичных ферментов, что свиде-
тельствует об усугубляющейся дистрофии эпителия. 
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Оптимизация контроля артериального давления  
и органопротекции с помощью фиксированной  
комбинации лизиноприла, амлодипина и индапамида  
у пациентов с артериальной гипертензией
Сергей Владимирович Недогода1*, Татьяна Николаевна Санина1,  
Вера Владимировна Цома1, Алла Александровна Ледяева1,  
Елена Валерьевна Чумачек1, Алла Сергеевна Саласюк1, Даниил Сергеевич Власов1, 
Ольга Игоревна Бычкова2 
1 Волгоградский государственный медицинский университет 
Россия, 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1 

2 Военно-медицинская служба Управления ФСБ по Волгоградской области 
Россия, 400048, Волгоград, Лесогорская ул., 67А

Цель. Оценка возможности фиксированной комбинации лизиноприла, амлодипина и индапамида в достижении дополнительной ангио-
протекции у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и высокой скоростью распространения пульсовой волны (СПВ), несмотря на 
предшествующую комбинированную антигипертензивную терапию (АГТ). 
Материал и методы. В открытое нерандомизированное исследование длительностью 12 нед были включены 40 пациентов, получавших 
тройную комбинированную АГТ на протяжении 6 мес. Всем пациентам проводилось суточное мониторирование артериального давления 
(АД), аппланационная тонометрия (определение индекса аугментации и центрального АД), измерение скорости распространения пульсовой 
волны, лабораторные тесты (гликированный гемоглобин, высокочувствительный С-реактивный белок [вчСРБ], мочевая кислота) до и после 
перевода на фиксированную комбинацию лизиноприл+амлодипин+индапамид. 
Результаты. По данным измерений офисного АД после перевода пациентов с тройных комбинаций на фиксированную комбинацию лизи-
ноприл+амлодипин+индапамид отмечено дополнительное снижение систолического АД (САД) на 16,9% и диастолического АД (ДАД) на 
22,11% (p<0,05). По данным суточного мониторирования АД снижение среднесуточного САД составило 16,8%, ДАД – 23,5% (p<0,05). 
Комбинация лизиноприл+амлодипин+индапамид снизила СПВ на 19,7%, индекс аугментации на 14,8%, центральное САД на 11,9% 
(p<0,05 для всех сравнений с исходным значением). Применение фиксированной комбинации лизиноприл+амлодипин+индапамид 
обеспечивало статистически значимое уменьшение уровня вчСРБ на 13,0% (p<0,05), мочевой кислоты сыворотки крови на 9,0% (p<0,05). 
Заключение. Фиксированная комбинация лизиноприл+амлодипин+индапамид обеспечивает контроль АД, улучшение показателей эла-
стичности сосудов (индекс аугментации, СПВ, центральное АД), а также способствует уменьшению воспаления и содержания мочевой 
кислоты крови у пациентов, исходно принимающих тройную комбинированную антигипертензивную терапию. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, скорость распространения пульсовой волны, центральное артериальное давление, индекс 
аугментации, воспаление, комбинированная антигипертензивная терапия, лизиноприл, амлодипин, индапамид. 
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контроля артериального давления и органопротекции с помощью фиксированной комбинации лизиноприла, амлодипина и индапамида у 
пациентов с артериальной гипертензией. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6):931-937. DOI:10.20996/1819-6446-
2020-11-03. 
 
 
Optimal Organ Protection and Blood Pressure Control with the Single Pill Combination Lisinopril,  
Amlodipine and Indapamide in Arterial Hypertension 
Sergey V. Nedogoda1*, Tatiana N. Sanina1, Vera V. Tsoma1, Alla A. Ledyaeva1, Elena V. Chumachek1, Alla S. Salasyuk1, Daniil S. Vlasov1,  
Olga I. Bychkova2 
1 Volgograd State Medical University 

Pavshikh Bortsov Pl. 1, Volgograd, 400131 Russia 
2 Federal Security Service of Russia (medical department) for the Volgograd Region 

Lesogorskaya ul. 67A, Volgograd, 400048 Russia 
 
Aim. To evaluate the single pill combination with lisinopril, amlodipine and indapamide ability in additional angioprotection achievement in patients 
with arterial hypertension and high pulse wave velocity (PWV) regardless on previous antihypertensive therapy (AHT). 
Material and methods. To the open non-randomized study duration 12 weeks 40 patients were included taking triple AHT during 6 months. All par-
ticipants underwent ambulatory 24 hour blood pressure (BP) monitoring, applanation tonometry (augmentation index and central BP), pulse wave 
velocity assessment, laboratory tests (HbA1c, serum uric acid, high sensitive C-reactive protein [hsCRP], serum uric acid). 
Results. We observed additional systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) reduction by 16.9% and 22.11% on lisinopril, amlodipine and indapamide 
single pill combination. Lisinopril, amlodipine and indapamide single pill combination decreased 24 h mean SBP by 16.77%, and 24 h mean DBP – 
23.5% (ABPM data), PWV by 19.7%, augmentation index by 14.81%, central SBP by 11.9% (p<0,05). There were positive changes in hsCRP level 
(-13.0%, p<0.05) and serum uric acid (-9.0%, p<0.05). 
Conclusion. Lisinopril, amlodipine and indapamide single pill combination provided control BP, arterial elastic properties improving (augmentation 
index, PWV, central BP) and favorable influence on inflammation and serum uric acid level. 
 
Key words: arterial hypertension, pulse wave velocity, central blood pressure, augmentation index, inflammation, combined antihypertensive therapy, 
lisinopril, amlodipine, indapamide. 
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Современная концепция снижения сердечно-сосу-
дистого риска в течение последних лет включила в 
себя ряд принципиальных позиций. Во-первых, од-
нозначное ужесточение целевых показателей уровня 
артериального давления (АД), что нашло отражение 
в актуальных рекомендациях [1,2]. Во-вторых, взаи-
мосвязь улучшения эластичности сосудов различного 
калибра, выживаемости и снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений при АГ считать до-
казанной [3]. При этом обнаружены принципиальные 
различия как между классами антигипертензивных 
препаратов, так и их отдельными представителями [4-
11], а также различными комбинациями антигипер-
тензивных препаратов [12-14] по ангиопротективному 
эффекту (влияние на индекс аугментации, централь-
ное систолическое и пульсовое давление) и, в конеч-
ном итоге, по влиянию на типичные конечные точки 
(общую и сердечно-сосудистую смертность, инсульт, 
инфаркт миокарда) [15,16]. При достижении одина-
кового уровня АД меньшая смертность имела место у 
пациентов с АГ, имеющих высокий сердечно-сосуди-
стый риск, у которых наблюдалось снижение скорости 
распространения пульсовой волны (СПВ) в процессе 
лечения [17]. В-третьих, низкоинтенсивное неинфек-
ционное воспаление признано важной и самостоя-
тельной мишенью фармакотерапии [18-20], поскольку 
его подавление (прежде всего, снижение уровня вы-
сокочувствительного С-реактивного белка [вчСРБ]) 
позволяет не только контролировать риск сердечно-
сосудистых осложнений, но и решить проблему сосу-
дистой коморбидности [19]. В-четвертых, в рекомен-
дациях по АГ [1,2] гиперурикемия признана 
самостоятельным фактором высокого сердечно-сосу-
дистого риска, серьезным ограничением в подборе 
рациональной антигипертензивной терапии. Но, вме-
сте с тем, гиперурикемия признана дополнительным 
«окном» терапевтических возможностей для макси-
мального снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании препаратов, обла-
дающих гипоурикемическим свойством [1,2]. 

В связи с этим практически важно оценить возмож-
ности фиксированной комбинации трех антигипер-
тензивных средств для обеспечения более выражен-
ной ангиопротекции, достижения целевых цифр АД, 
подавления сосудистого воспаления, возможного бла-

гоприятного влияния на уровень мочевой кислоты 
крови у пациентов с АГ, которые ранее уже находились 
на комбинированной антигипертензивной терапии 
(АГТ). Целью исследования было оценить возможно-
сти фиксированной комбинации лизиноприл+амло-
дипин+индапамид в достижении дополнительной ан-
гиопротекции у пациентов с АГ и высокой скоростью 
распространения пульсовой волны, несмотря на пред-
шествующую комбинированную АГТ. 

 
Материал и методы 

Задачей исследования была оценка изменений по-
казателей, характеризующих эластичность сосудов раз-
личного калибра (СПВ, индекс аугментации, централь-
ное АД [ЦАД]), уровня маркеров сосудистого 
воспаления, уровня мочевой кислоты сыворотки 
крови и углеводного обмена при переводе пациентов 
с трехкомпонентных нефиксированных антигипертен-
зивных комбинаций на фиксированную комбинацию 
лизиноприл+амлодипин+индапамид. За целевой 
уровень АД принято значение <130/80 мм рт.ст. 

В многоцентровое проспективное открытое некон-
тролируемое нерандомизированное исследование 
включали пациентов, удовлетворяющих критериям: 

• возраст 18-65 лет; 
• эссенциальная АГ, выявленная не менее 6 мес до 

момента включения в исследование; 
• отсутствие достижения целевого уровнем АД (АД 

на приеме >130/80 мм рт.ст.), несмотря на про-
водимую терапию 3 антигипертензивными пре-
паратами в дозах от минимальных до макси-
мально переносимых, в течение, как минимум, 3 
мес до включения в исследование; 

• подписанное информированное согласие паци-
ента на участие в исследовании. 

Критерии невключения: симптоматическая АГ; од-
новременный прием лизиноприла, амлодипина и ин-
дапамида на момент начала программы; нестабильная 
стенокардия, инфаркт миокарда, чрескожное коро-
нарное вмешательство, аортокоронарное шунтирова-
ние или нарушение мозгового кровообращения дав-
ностью <6 мес; стенокардия III-IV функциональных 
классов (ФК) New York Heart Association (NYHA); хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) I-IV ФК; 
сахарный диабет 1 типа; хроническая болезнь почек 
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со скоростью клубочковой фильтрации <30 мл/мин; 
беременность, период лактации; непереносимость ин-
гибиторов АПФ, амлодипина, индапамида; выражен-
ные нарушения функции печени (активность печеноч-
ных трансаминаз в 2 раза выше верхней границы 
нормы); злокачественные новообразования; неспо-
собность понять суть программы и дать обоснованное 
согласие на участие в ней. 

В ходе исследования было предусмотрено 3 визита 
пациента к врачу: В0 – визит скрининга, В1 – визит 
включения, В3 – контрольный визит через 12 нед 
после визита включения (заключительный визит). На 
визите включения предшествующую АГТ отменяли, 
пациент принимал первую капсулу препарата иссле-
дования – фиксированную комбинацию лизиноприл 
20 мг+амлодипин 10 мг+индапамид 1,5 мг (Эква-
пресс; Гедеон Рихтер, Венгрия). Всем пациентам ис-
ходно и через 12 нед терапии исследования проводили 
суточное мониторирование АД (СМАД), исследование 
эластичности сосудистой стенки и центральной гемо-
динамики, лабораторное обследование. 

СМАД проводили на аппарате SpaceLabs 90207 
(США). В дневные часы (с 7:00 до 23:00) измерения 
производили каждые 15 мин, в ночные часы (с 23:01 
до 06:59) – каждые 30 мин. Использовали специ-
альную манжету для измерения АД у пациентов с 
окружностью плеча более 32 см. СПВ, индекс аугмен-
тации и центральное давление в аорте определяли на 
приборе Sphygmocor [20,21]. ВчСРБ определен с по-
мощью иммунотурбидиметрического анализа (hs-CRP 
ELISA, Biomerica, США). Определение содержания 
мочевой кислоты крови проводилось ферментатив-
ным фотометрическим тестом с N-этил-N-(гидрокси-
3-сульфопропил)-m-толуидином (TOOS) без предва-
рительного осаждения белка (реагенты компании 
DiaSysDiagnosticSystems GmbH&Co. KG, Германия). 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием статистического пакета 
BMDP. Непрерывные количественные исходные и де-
мографические признаки были протестированы с по-
мощью простого критерия t для независимых выборок. 
В случае распределения значений признака, отличного 
от нормального, был использован критерий Манна-
Уитни. Для качественных признаков был применен 
либо точный критерий Фишера, либо критерий χ2, в 
зависимости от количества наблюдений в каждой 
ячейке таблицы сопряженности. Данные представлены 
в виде M±SD, где М — среднее, SD — стандартное 
(среднеквадратическое) отклонение. Для выявления 
статистической значимости различий до и после 12 
нед лечения использовали парный критерий t Стью-
дента. 

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен Ре-
гиональным исследовательским этическим комитетом. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 

 
Результаты 

В исследование были включены 40 пациентов (27 
женщин и 13 мужчин, средний возраст 51,7±7,1 
года).  

Исходно пациенты находились на различных трой-
ных антигипертензивных комбинациях (табл. 1). Сле-
дует отметить, что исходная тройная антигипертен-
зивная терапия пациентов отличалась использованием 
нецелевых (низких) доз отдельных ее компонентов, 
широким использованием нефиксированных (свобод-
ных) комбинаций, что совокупно не обеспечило це-
левого уровня АД. 

По данным офисных измерений АД (табл. 2) после 
перевода пациентов с тройных нефиксированных ан-
тигипертензивных комбинаций на фиксированную – 

Нефиксированная комбинация                                    Доля пациентов,  
                                                                                                                   n (%) 
Подгруппа 1. ИАПФa+диуретикb+антагонист кальция                        20 (50) 
(эналаприл – 7,27±3,54 мг/сут; периндоприл –  
4,8±1,3 мг/сут; гидрохлоротиазид – 12,5±0 мг/сут;  
амлодипин – 6,5±2,18 мг/сут; фелодипин – 6,7±2,9 мг/сут)                 

Подгруппа 2. БРА+диуретикb+антагонист кальция                            11 (27,5) 
(лозартан – 65±22,4 мг/сут; валсартан – 53,3±23,1 мг/сут;  
телмисартан – 40±0 мг/сут; гидрохлоротиазид – 12,5±0 мг/сут;  
амлодипин – 5,5±2,26 мг/сут)                                                                             

Подгруппа 3. Бета-адреноблокатор+БРА+диуретик                            3 (7,5) 
(бисопролол – 4,2±1,44 мг/сут; метопролола тартрат –  
50,1±21,5 мг/сут; карведилол – 37,5±15,8 мг/сут;  
лозартан – 50,8±30,2 мг/сут; валсартан – 51,4±19,5 мг/сут;  
гидрохлоротиазид – 12,5±0 мг/сут)                                                                   

Подгруппа 4. Бета-адреноблокатор+ИАПФa+диуретикb                             3 (7,5) 
(бисопролол – 6,25±1,97 мг/сут; метопролола сукцинат –  
48,6±28,6 мг/сут; эналаприл – 9,3±2,76 мг/сут;  
периндоприл – 6,2±2,2 мг/сут; гидрохлоротиазид – 12,5±0 мг/сут)  

Подгруппа 5. Агонист имидазолиновых                                                   3 (7,5) 
рецепторов+ИАПФa+диуретикb 
(моксонидин – 0,29±0,13 мг/сут; эналаприл – 6,45±2,88 мг/сут;  
периндоприл – 5,69±2,06 мг/сут; гидрохлоротиазид –  
12,5±0 мг/сут)                                                                                                            
a кроме лизиноприла, b кроме индапамида 
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина,  
ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

Table 1. Non-fixed triple antihypertensive combinations 
taken and average daily doses of drugs (n = 40) 

Таблица 1. Применявшиеся нефиксированные тройные 
антигипертензивные комбинации и средне-
суточные дозы препаратов (n=40) 
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лизиноприл 20 мг+амлодипин 10 мг+индапамид 1,5 
мг отмечено снижение систолического АД (САД) на 
16,9% и диастолического АД (ДАД) на 22,1%. 

Динамика уровней офисного САД и ДАД в под-
группах пациентов, выделенных в зависимости от ис-
ходной терапии, представлена на рис. 1. Наибольшее 
снижение САД и ДАД отмечено в подгруппах исходной 
терапии 3 и 4. 

Данные СМАД (табл. 2) подтвердили, что перевод 
на фиксированную комбинацию лизиноприл  
20 мг + амлодипин 10 мг+индапамид 1,5 мг позво-
лил снизить среднесуточные уровни САД и ДАД на 
16,8% и 23,6%, среднедневные – на 18,2% и 21,8%, 
средненочные – на 19,9% и 29,6%. При этом во всех 
группах исходной терапии перевод на фиксированную 
комбинацию исследования сопровождался статисти-
чески значимым уменьшением вариабельности АД 
(табл. 2). Следует отметить, что за время проведения 
исследования у 35 пациентов (87,5%) на фоне при-
менения фиксированной комбинации лизиноприл  
20 мг + амлодипин 10 мг + индапамид 1,5 мг до-
стигнут целевой уровень АД <130/80 мм рт.ст. 

В табл. 3 представлена динамика показателей, ха-
рактеризующих состояние артериальной стенки и рас-
четных показателей центральной гемодинамики, 

Показатель                                                    Исходно          Через 12 нед 
Офисное АД, мм рт.ст. 
САД                                                                              154±18,2                  128±9,7* 

ДАД                                                                               95±10,4                    74±3,8* 

Суточное мониторирование АД, мм рт.ст. 
САД (сут)                                                                     155±7,5                  129±12,7* 

ДАД (сут)                                                                   100±18,1                76,5±10,3* 

САД (день)                                                                159±16,5                  130±8,7* 

ДАД (день)                                                                108±11,2                  78±12,3* 

САД (ночь)                                                                151±18,7                  121±5,4* 

ДАД (ночь)                                                                 98±17,4                   69±10,5* 

Вариабельность САД (сут)                                       18±11                      14±4,0* 

Вариабельность ДАД (сут)                                      12±2,3                       10±2,1 

Вариабельность САД (день)                                  15±9,2                      13±3,2* 

Вариабельность ДАД (день)                                  11±6,3                        9±2,5 

Вариабельность САД (ночь)                                  15±6,7                        9±3,6 

Вариабельность ДАД (ночь)                                  13±8,6                      10±2,9* 

*p<0,05 – по сравнению с исходным значением 
АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД

Table 2. Change in blood pressure levels during  
the study (n=40) 

Таблица 2. Динамика показателей АД за время  
исследования (n=40)

Figure 1. Change in office BP during the study in patient subgroups depending on the initial therapy 
Initial therapy in subgroups is presented in table 1 

Рисунок 1. Динамика офисного АД за время исследования в подгруппах пациентов в зависимости  
от исходной терапии
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Исходная терапия в подгруппах представлена в табл. 1. 
BP – blood pressure, SBP – systolic BP, DBP – diastolic BP 
АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД
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после перевода пациентов на фиксированную комби-
нацию лизиноприл 20 мг+амлодипин 10 мг+инда-
памид 1,5 мг. Отмечено снижение СПВ на 19,7%, ин-
декса аугментации пульсовой волны на 14,8%, 
центрального САД на 11,9%, центрального ДАД на 
14,3%, центрального пульсового АД на 11,1%. 

За время исследования у пациентов также отмечено 
улучшение показателей углеводного и уратного об-
мена (табл. 4): снижение уровня гликированного ге-
моглобина на 2,4% и мочевой кислоты сыворотки 
крови на 9,0%. Особого внимания заслуживает ди-
намика уровня маркера сосудистого воспаления: сред-
ний уровень вчСРБ снизился за время лечения на 
13,0% (табл. 4). 

Статистически значимых изменений антропомет-
рических показателей в ходе исследования не вы-
явлено (табл. 5). 

 
Обсуждение 

Актуальность оценки возможности дополнительной 
ангиопротекции при использовании фиксированной 
комбинации лизиноприл+амлодипин+индапамид у 

пациентов с АГ, находящихся на комбинированной 
АГТ, подтверждается инициацией исследования The 
LOWCBP study (Targeted LOWering of Central Blood 
Pressure in patients with hypertension: a randomised con-
trolled trial) [12]. Также это подтверждают данные о 
том, что комбинации периндоприл+амлодипин, вал-
сартан+амлодипин, азелнидипин+олмесартан ока-
зывают более выраженное положительное влияние 
на показатели эластичности аорты, чем комбинации 
атенолол+гидрохлоротиазид, атенолол+амлодипин, 
олмесартан+гидрохлоротиазид [13,22,23]. К этому 
также следует добавить тенденцию к более жесткому 
контролю АД и воспаления [1,2,18]. Вполне очевидна 
попытка решить эти проблемы использованием фик-
сированной комбинации лизиноприл+амлодипин+ин-
дапамид, которая, к тому же, способна решить задачу 
многоцелевой фармакотерапии. Прежде всего, не-
обходимо отметить, что перевод пациентов с различных 
трехкомпонентных антигипертензивных нефиксиро-
ванных комбинаций (преимущественно, блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [РААС] 
с диуретиком, отличным от индапамида, и антагонистом 
кальция), которые они принимали не менее 6 мес, на 
изучаемую фиксированную комбинацию обеспечил 
достижение целевого АД у 9 из 10 пациентов. Снижение 
АД было подтверждено и данными СМАД, причем, 
отмечено положительное влияние на краткосрочную 
(суточную) вариабельность АД фиксированной ком-
бинации лизиноприл+амлодипин+индапамид, что 
вносит свой вклад в ангиопротективное действие этой 
комбинации. Снижение ригидности артериальной 
стенки на фоне медикаментозного контроля над ва-
риабельностью АД также продемонстрировано в одном 
из исследований с применением фиксированной ком-
бинации амлодипина с блокаторами РААС [24]. 

У 8 из 10 исследуемых пациентов выявлены зако-
номерные положительные изменения показателей 
эластичности сосудистой стенки (СПВ, центральное 
АД, индекс аугментации). Объяснением этих благо-
приятных изменений следует считать не только дости-
жение целевого АД и уменьшение краткосрочной ва-
риабельности АД, но и положительное влияние на 

Параметр                                                       Исходно          Через 12 нед 
СПВ на каротидно-феморальном  
участке, м/с                                                              13,2±2,17               10,6±1,79* 

Центральное САД, мм рт.ст.                                 134±15,8                  118±9,3* 

Центральное ДАД, мм рт.ст.                                  91±12,4                   78±10,0* 

Центральное ПАД, мм рт.ст.                                   45±9,6                    40±3,68* 

Индекс аугментации, %                                         27±11,5                   23±10,4* 

*p<0,05 – по сравнению с исходным значением 

СПВ – скорость пульсовой волны, АД – артериальное давление, САД – систолическое АД, 
ДАД – диастолическое АД, ПАД – пульсовое АД

Table 3. Changes in the estimated indicators of central  
hemodynamics and elastic properties of the  
arterial wall during the study 

Таблица 3. Динамика расчетных показателей  
центральной гемодинамики и эластических 
свойств артериальной стенки за время  
исследования 

Параметр                                                       Исходно          Через 12 нед 
HbA1c, %                                                                  5,87±0,98                5,7±0,84* 

Мочевая кислота сыворотки  
крови, мкмоль/л                                                   387±101,4               352±68,2* 

вчСРБ, мг/л                                                              3,91±1,32                3,4±1,18* 

*p<0,05 – по сравнению с исходным значением  

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, HbA1c – гликированный гемоглобин

Table 4. Changes in laboratory parameters during  
the study 

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей  
за время исследования

Показатель                                                    Исходно          Через 12 нед 
Вес, кг                                                                        91,7±10,14               89,4±12,7 

ОТ, см                                                                          101±7,42                 100±10,5 

ОБ, см                                                                        109±10,25                107±11,1 

ИМТ, кг/м2                                                                 31,8±4,6                   29,5±7,2 

ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, ИМТ – индекс массы тела

Table 5. Changes in anthropometric indicators during  
the study 

Таблица 5. Динамика антропометрических показателей 
за время исследования
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низкоинтенсивное неинфекционное воспаление 
(вчСРБ), что является еще одним фактором ангиопро-
текции.   

Одной из граней ангиопротективного действия 
тройной фиксированной комбинации лизиноприл+ам-
лодипин+индапамид следует считать контроль над 
уровнем мочевой кислоты крови, ведь гиперурикемия 
увеличивает риск повышения жесткости стенки аорты 
и ее магистральных ветвей, что выражается в уве-
личении скорости пульсовой волны [25]. Присутствие 
индапамида в составе исследуемой комбинации не 
привело к увеличению уровня мочевой кислоты крови 
у исследуемых пациентов, более того, в процессе  
12 нед терапии отмечен его регресс на 9,04%, что 
может быть связано как с эффектом амлодипина [26], 
так и лизиноприла [27]. В проведенном исследовании 
выявлено статистически значимое снижение уровня 
гликированного гемоглобина на 2,4%. Возможность 
улучшения гликемии, как и уратного обмена, на фоне 
применения лизиноприла обусловлена снижением 
инсулинорезистентности. В исследовании ALLHAT уров-
ни гликемии и частота новых случаев сахарного диабета 
были статистически значимо ниже у пациентов, при-
нимавших лизиноприл (n=119), в сравнении с ле-
ченными хлорталидоном (n=302) [28]. 

Таким образом, можно констатировать, что перевод 
пациентов с различных нефиксированных трехкомпо-
нентных антигипертензивных комбинаций на фикси-

рованную лизиноприл+амлодипин+индапамид обес-
печивал лучший контроль АД, ангиопротекцию и 
уменьшение маркеров сосудистого воспаления в со-
четании с улучшением углеводного обмена. 

Ограничения исследования: при интерпретации 
данных исследования следует учитывать особенности 
дизайна (открытое, нерандомизированное, неконтро-
лируемое) и малый размер когорты исследования, что 
может оказывать влияние на конечные результаты. 

 
Заключение 

Перевод пациентов на фиксированную комбина-
цию лизиноприл+амлодипин+индапамид с трехком-
понентных нефиксированных антигипертензивных 
комбинаций позволило достичь целевого АД через  
3 мес лечения у 9 из 10 пациентов. Перевод пациентов 
на изучаемую фиксированную комбинацию позволил 
улучшить ангиопротекцию, а также уменьшить низко-
интенсивное неинфекционное воспаление. 
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Хроническая болезнь почек:  
современное состояние проблемы
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Хроническая болезнь почек (ХБП) характеризуется ростом распространенности, негативным вкладом в сердечно-сосудистую и общую 
смертность. Глобальная распространенность ХБП составляет 13,4%, а ХБП С3-5 – 10,6%. Основными причинами развития ХБП С5 являются 
сахарный диабет (СД, 46,9%), артериальная гипертензия (АГ, 28,8%) и, в меньшей степени, гломерулонефрит (7,1%) и поликистозные 
болезни (2,8%), при этом на другие причины приходится в общем 14,4%. Течение ХБП в большинстве случаев бессимптомно. Несмотря на 
несложность диагностики ХБП, одной из ключевых проблем современной терапевтической и педиатрической клиники является ее низкая 
выявляемость на ранних стадиях, по некоторым данным достигающая 96,6%. В обзоре приводятся данные о критериях диагностики ХБП, а 
также более подробно рассмотрены вопросы течения ХБП у больных с СД, АГ, сердечной недостаточностью. Уделяется внимание ХБП ле-
карственного генеза, а также вопросам развития тревожно-депрессивных расстройств при ХБП. Детально рассмотрены общие вопросы 
лечения больных с ХБП. Изменение образа жизни является важной составляющей борьбы с развитием и прогрессированием ХБП.  
В настоящее время показано негативное влияние на развитие и прогрессирование ХБП курения, алкоголя, гиподинамии. Определенную 
профилактическую роль играет диета. Основными препаратами, обладающими нефропротективными свойствами, являются ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента и антагонисты рецепторов к ангиотензину II. Оба класса препаратов эффективны при протеинури-
ческих формах нефропатий и при сочетании/связи ХБП с СД или АГ. В обзоре также рассмотрены данные о нефропротективных свойствах 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов, антагонистов эндотелиновых рецепторов, ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа. Учитывая высокую значимость выявления и эффективного лечения больных с ХБП, необходимо сконцентрировать усилия на раннем 
выявлении ХБП, прежде всего, в группах высокого риска ее развития. Необходимо повысить осведомленность населения, создавая и 
реализуя программы первичной профилактики ХБП, а также мотивируя больных на длительное соблюдение рекомендаций врача, в том 
числе, в рамках реализации немедикаментозной стратегии борьбы с ХБП. Важно использовать весь спектр методов профилактики и меди-
каментозной терапии ХБП. Необходимо помнить о том, что ценой поздней диагностики ХБП является сокращение продолжительности 
жизни, в первую очередь, за счет высоких показателей сердечно-сосудистой смертности, инвалидизация и существенные затраты на меди-
каментозную и заместительную почечную терапию. 
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Chronic kidney disease (CKD) is characterized by increasing prevalence, catalyzing properties in relation to cardiovascular and general mortality, and, 
in most cases, is asymptomatic, which means late diagnostic verifiability. The global average prevalence of CKD is 13.4%, and CKD C3-5 is 10.6%. 
The main causes of CKD C5 are diabetes mellitus (DM, 46.9%), hypertension (28.8%) and to a lesser extent, glomerulonephritis (7.1%) and 
polycystic diseases (2.8%), while other causes account for a total of 14.4%. Despite the simple diagnosis of CKD, one of the key problems of modern 
therapeutic and pediatric clinics is its low detection rate at the early stages, which, according to some data, reaches 96.6%. This review provides data 
on the criteria for the diagnosis of CKD, as well as more detailed consideration of the course of CKD in patients with DM, hypertension, and heart 
failure. Attention is paid to the medicinal origin of CKD, as well as to the development of anxiety and depressive disorders in CKD. General issues of 
treatment of patients with CKD are considered in detail. Lifestyle changes are an important part of the fight against the development and progression 
of CKD. Currently, Smoking, alcohol, and physical inactivity have been shown to have a harmful effect on the risk of developing and progressing CKD. 
Diet plays a certain preventive role. The main drugs with nephroprotective properties are angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II 
receptor antagonists. Both classes of drugs are effective in proteinuric forms of nephropathies and in combination/association of CKD with diabetes 
or hypertension. The review also provides data on the nephroprotective properties of mineralocorticoid receptor antagonists, endothelin receptor an-
tagonists, and sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors. Given the high importance of identifying and effectively treating patients with CKD, it is 
necessary to focus on early detection of CKD, especially in high-risk groups. It is necessary to raise public awareness by creating and implementing pro-
grams for primary prevention of CKD, as well as awareness of patients, motivating them to follow the doctor's recommendations for a long time, 
including as part of the implementation of a non-drug strategy to combat CKD. It is important to use the full range of methods of drug therapy for 
CKD, including measures of universal nephroprotection. It should be remembered that the cost of late diagnosis of CKD is a reduction in life expectancy, 
primarily due to high rates of cardiovascular mortality, disability, and high-cost medication and kidney replacement therapy. 
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Введение 
Хроническая болезнь почек (ХБП) является вызо-

вом здравоохранению XXI века, поскольку характери-
зуется нарастающей распространенностью, негатив-
ным влиянием на сердечно-сосудистую и общую 
смертность. Бессимптомность течения ХБП в большин-
стве случаев способствует ее поздней верификации. 
В настоящее время в мире насчитывается около 850 
млн больных ХБП [1]. По данным крупного эпидемио-
логического исследования в 2016 г. ХБП занимало в 
мире 16-е место среди основных причин смертности 
и, как ожидается, к 2040 г. переместится на 5-е место 
[2]. 

ХБП занимает одну из доминирующих позиций по 
уровню затрат среди сфер здравоохранения развитых 
стран мира. В качестве примера можно привести дан-
ные исследования в Германии, в соответствии с кото-
рыми средние затраты на одного пациента с ХБП С3 
(3 стадия) составляют €8.030, с ХБП С4 (4 стадия) – 
€9.760, с ХБП С5Д (5 стадия, диализное лечение) – 
€44.374 в год [3]. И это только прямые затраты, без 
учета непрямых затрат на социальное обеспечение, 
логистику и прочие мероприятия. 

 
Распространенность хронической  
болезни почек 

По данным крупнейшего мета-анализа 100 иссле-
дований различного качества, в которых участвовало 
6908440 пациентов с ХБП, глобальная средняя рас-
пространенность этого заболевания составила 13,4% 
(11,7-15,1%), а ХБП С3-5 – 10,6% (9,2-12,2%). Рас-
пространенность ХБП по стадиям была: С1 – 3,5% 
(2,8-4,2%); С2 – 3,9% (2,7-5,3%); С3 – 7,6% (6,4-
8,9%); С4 – 0,4% (0,3-0,5%); и С5 – 0,1% (0,1-
0,1%) [4]. При этом отмечаются определенные раз-
личия в распространенности в разных частях мира. По 
обобщенным результатам 19 популяционных иссле-
дований из 13 европейских стран скорректированная 
распространенность ХБП 1-5 стадий варьировала от 
3,31% (3,30-3,33%) в Норвегии до 17,3% (16,5-
18,1%) в северо-восточной Германии, скорректиро-
ванная распространенность ХБП 3-5 стадий варьиро-
вала от 1,0% (0,7-1,3%) в центральной Италии до 
5,9% (5,2-6,6%) в северо-восточной Германии [5]. 
Распространенность ХБП С1-5 в Восточной Африке со-
ставляет 6,8% (5,7-8,1%) и варьирует по регионам: 
12,5% (10,1-15,4%) в восточной части Уганды, 3,9% 
(2,2-6,8%) на юго-западе Уганды и 3,7% (2,7-5,1%) 
в западной Кении [6]. Распространенность ХБП С1-5 
в центральном Китае составляет 16,8% (15,8-17,8%) 
[7]. В Российской Федерации (РФ) по результатам  
московского исследования распространенность ХБП 
С1-5 составила 4% общей популяции, из которых 
4,8% были пациентами с ХБП С4-5 [8]. По данным 

небольшого популяционного исследования 7328 жи-
телей Урала в возрасте старше 40 лет было показано, 
что распространенность ХБП С3А, ХБП С3Б и ХБП С4+ 
[расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ)<30 мл/мин/1,73 м2] составилиа 23,1% 
(22,1-24,2%), 5,0% (4,5-5,6%) и 0,5% (0,3-0,7%), 
соответственно [9]. В США распространенность ХБП 
С1-5 составляет 14,2% (12,4-15,9%), при этом ХБП 
С3-4 встречается в 6,9% (5,5-8,3%) [10]. 

 
Причины развития, факторы риска  
хронической болезни почек 

По данным последнего регистра USRDS в 2017 г. в 
США основными причинами развития ХБП С5 явились 
сахарный диабет (СД; 58377 случаев, 46,9%), арте-
риальная гипертензия (АГ; 35847 случаев, 28,8%), 
гломерулонефрит (8800 случаев, 7,1%), поликистоз-
ные болезни (3481 случаев, 2,8%), при этом на дру-
гие причины в общем приходится 14,4% [11]. 

СД и АГ являются также и основными факторами 
риска развития ХБП. К факторам риска следует также 
отнести ожирение, гиперурикемию, дислипидемию, 
анемию, инфекционно-токсические и септические 
процессы, системные заболевания соединительной 
ткани, избыточное потребление поваренной соли и 
животного белка, курение, чрезмерное употребление 
алкоголя и некоторых лекарственных средств (напри-
мер, анальгетиков и нестероидных противовоспали-
тельных препаратов) и многое другое. К числу факто-
ров риска относят социально-психологические 
факторы (низкий материальный статус, низкий уро-
вень образования, тревожно-депрессивные расстрой-
ства и т.д.). Универсальными факторами риска яв-
ляются такие немодифицируемые факторы, как 
мужской пол и возраст, в отношении некоторых бо-
лезней – раса и этническая принадлежность (напри-
мер, средиземноморская лихорадка у армян, греков, 
арабов). 

Несмотря на несложность диагностики ХБП, одной 
из ключевых проблем современной терапевтической 
и педиатрической клиники является ее низкая вы-
являемость на ранних стадиях, по некоторым данным 
достигающая 96,6% [12]. 

Основные причины низкой выявляемости можно 
было бы представить следующим образом: 
• Отсутствие или скудность клинических проявлений 

ХБП на 1-3А стадиях; 
• Материально-технические проблемы в части регист-

рации уровня альбуминурии или альбумин-креати-
нинового индекса на уровне как первичного звена 
здравоохранения, так и специализированной меди-
цинской помощи; 

• Отсутствие настороженности у врача первичного 
звена в важности ранней диагностики ХБП; 
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• Недостаточная обеспеченность амбулаторно-поли-
клинической службы врачами-нефрологами в соот-
ветствии с порядками оказания специализированной 
медпомощи по профилю «нефрология»; 

• Низкая осведомленность населения о причинах и 
факторах риска, а также ранних методах диагностики 
ХБП. 

Низкая выявляемость ХБП приводит к ее прогрес-
сированию и росту, прежде всего, сердечно-сосуди-
стой смертности, поскольку ХБП является мощным ка-
тализатором сердечно-сосудистого ремоделирования 
и прогрессирования болезней сердца и сосудов. По-
мимо этого, прогрессирование недиагностированной 
ХБП до С5 сопровождается ростом числа экстренных 
госпитализаций больных, нуждающихся в хрониче-
ском диализе. Если в Германии и Испании данный по-
казатель не превышает 15-22%, то в Москве он со-
ставил в 2016 и 2017 гг. 61% и 56%, соответственно 
[13]. По мере прогрессирования ХБП возрастает стои-
мость лечения пациента, складывающаяся в большей 
степени из затрат на лечение, связанных с ХБП пато-
логических состояний (гиперпаратиреоидизм, ане-
мия, гиперфосфатемия, сердечно-сосудистые ослож-
нения), накладываясь на затраты лечения самой ХБП. 

 
Структура причин смертности пациентов 
с хронической болезнью почек 

Основной причиной смерти больных с ХБП яв-
ляются сердечно-сосудистые осложнения (инфаркт 
миокарда, мозговой инсульт, прогрессирующая сер-
дечная недостаточность). Поскольку, с одной стороны, 
наиболее частой причиной ХБП является СД, с другой 
стороны – это заболевание само по себе сопровож-
дается высоким риском смерти, то и в структуре смерт-
ности больных с ХБП СД лидирует. На примере США 
по данным регистра USRDS в 2017 г. умер 105351 па-
циент с ХБП С5, при этом структура причин смертности 
в целом не отличалась от структуры первичной забо-
леваемости, на первом месте фигурировал СД (50 552 
случая), далее – артериальная гипертензия (29714 
случаев), и с большим отрывом – гломерулонефрит 
(7666 случаев), поликистозные болезни (1917 слу-
чаев) [11]. 

Факторами риска смерти больных с ХБП являются 
СД, АГ, гиперфосфатемия, ожирение, возраст, гипер-
урикемия, кальцификация сосудистой стенки и многие 
другие [14]. Но наиболее важным фактором является 
уровень СКФ: чем ниже СКФ, тем выше риск смерти 
[15]. Парадоксальность ситуации, на первый взгляд, 
состоит в том, что больной по мере прогрессирования 
ХБП имеет гораздо большие шансы умереть от сер-
дечно-сосудистых осложнений, чем дожить до стадии 
необходимости проведения заместительной почечной 
терапии. 

Пессимизма добавляет тот факт, что основные при-
чины роста смертности больных с ХБП – СД и АГ – 
по-прежнему не контролируются должным образом. 
По данным глобального эпидемиологического иссле-
дования Global Burden of Disease study – если смерт-
ность больных с ХБП по причине гломерулонефритов 
в 2016 г. в сравнении с 1990 г. снизилась на 7,46%, 
то смертность при ХБП по причине СД и АГ возросла 
на 9,47% и 7,33%, соответственно [16]. 

 
Критерии диагностики хронической  
болезни почек 

Под ХБП понимают патологию почек продолжитель-
ностью более 3-х мес, проявляющуюся альбумину-
рией/протеинурией или рядом других клинических 
проявлений и/или снижением СКФ. Классификация и 
критерии диагностики ХБП представлены на рис. 1 [17]. 

Понятие ХБП является наднозологическим объеди-
няющим понятием разных заболеваний почек, призван-
ным обобщить и унифицировать подходы к ведению 
больных при сохранении особенностей диагностики и 
лечения каждой нозологической единицы в отдельности. 
Унифицированными являются уровни альбуминурии и 
СКФ, причем, альбуминурия может служить надежным 
методом выявления ХБП на самых ранних стадиях. 

Рассмотрим некоторые частые вопросы ХБП, кото-
рые требуют обсуждения в рамках данной статьи. 

 
Хроническая болезнь почек,  
обусловленная сахарным диабетом 

В настоящее время в РФ на учете состоит около 4,5 
млн больных СД, и в год регистрируется 322 тыс новых 
случаев заболевания [18]. При этом ХБП регистриру-
ется у 21,8% больных с СД 1 типа и у 11,8% больных 
с СД 2 типа. По данным американской системы на-
блюдения за ХБП – CKD Surveillance System, частота 
встречаемости ХБП С3-5 у больных с СД в сравнении 
с обследованными без диабета выше практически в 
два раза, при этом высокие значения встречаемости 
отмечаются у больных и на диализе, и с почечным 
трансплантатом (табл. 1) [19]. 

Проблема развития ХБП при диабете характеризу-
ется повышенным риском смерти, а также целым ря-
дом проблем, возникающих при таком осложнении в 
виде резистентности АГ к лечению, ограниченности 
ассортимента сахароснижающей терапии при низкой 
СКФ, аксцелерации атеросклероза, дементных рас-
стройств, высоком риске мозгового инсульта и ин-
фаркта миокарда [20]. 

Следует помнить, что поражение почек при СД сво-
дится к нескольким механизмам: 
• Внутриклубочковая гипертензия и гиперфильтрация; 
• Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы; 
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• Тубулотоксичность и гломерулотоксичность продук-
тов гликирования; 

• Факторы опосредованного влияния, индуцирован-
ные или взаимнопотенциируемые СД: ожирение, АГ, 
атеросклероз, ХСН (хроническая сердечная недоста-
точность). 

Эти механизмы, наряду с рядом других, приводят 
к повреждению почечных клубочков и тубулоинтер-
стиция, ремоделированию, конечной стадией которого 
является фиброз с потерей почечной функции. 

 
Хроническая болезнь почек и  
артериальная гипертензия 

По данным американского эпидемиологического 
исследования National Health and Nutrition Examination 
Survey у лиц с ХБП 3А и более тяжелых стадий АГ 

встречается в 84% случаев, тогда как ее контроль со 
снижением давления до 140/90 мм рт.ст. удается 
обеспечить только в 32% случаев [21]. 

ХБП и АГ являются уникальными по своим взаи-
модействиям заболеваниями. С одной стороны, ХБП 
может стать основой для нефрогенной гипертензии, с 
другой – АГ может явиться причиной развития ХБП 
(гипертоническая нефропатия). Как АГ является неза-
висимым фактором риска прогрессирования ХБП и 
сердечно-сосудистой смертности при ХБП, так и ХБП 
является независимым фактором риска прогрессиро-
вания АГ и сердечно-сосудистой смертности при этом 
заболевании [22,23]. Следует заметить, что контроль 
артериального давления и применение ряда антиги-
пертензивных препаратов из числа блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы лежит в ос-

Наличие СД                СКФ 90+              СКФ 60-89            ХБП С3-5                 ХБП С3                  ХБП С4                ХБП С5              Диализ        Трансплантация 
СД есть                                     108,0                           220,4                            80,6                             78,5                              9,6                            1,4                           3,7                               0,7  
                                          (106,2-109,7)          (219,1-221,7)            (80,1-81,2)               (78,0-79,0)                 (9,5-9,8)                (1,3-1,5)                (3,6-3,8)                   (0,6-0,7) 

СД нет                                       198,6                           192,1                           41,4                             40,4                              2,7                            0,4                           0,8                               0,2  
                                          (197,7-199,5)          (191,5-192,7)            (41,2-41,6)               (40,2-40,6)                 (2,7-2,8)                (0,4-0,4)                (0,8-0,8)                   (0,2-0,2) 

В скобках приведен 95% доверительный интервал 
СД – сахарный диабет, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. Prevalence by chronic kidney disease stages / glomerular filtration rate categories, stratified by diabetes in 2018  
(n per 1000 patient-years) [adapted from 19]. 

Таблица 1. Распространенность отдельных стадий ХБП/категорий СКФ по стадии ХБП и наличию СД в 2018 г.  
(n на 1000 пациенто-лет) [адаптировано из 19].

Albuminuria
categories in CKD
Градации
альбуминурии

Normal to midly increased
Оптимальная или повышеннаяА1.

Nephrotic
НефротическаяА4.

Kidney failure
Терминальная почечная
недостаточность

C5.

Severely decreased
Резко сниженнаяC4.

Moderately to severely decreased
Сушественно сниженнаяC3b.

Mildly to moderately decreased
Умеренно сниженнаяC3a.

Mildly decreased
Незначительно сниженнаяC2.

Normal or high
Высокая или оптимальнаяC1.

Increased
ВысокаяА2.

Severely increased
Очень высокаяА3.

<30

30-299

300-1999*

≥2000**<15
15-29

30-44

45-59

60-89
>90

mg/24 hours 
мг/сут

GFR categories
in CKD

Стадии ХБП

ml/min/1.73 m2
мл/мин/1,73м2

Figure 1. Glomerular filtration rate and albuminuria categories in chronic kidney disease [adapted from 17] 
Рисунок 1. Категории СКФ и альбуминурии при ХБП [адаптировано из 17]

*corresponds to proteinuria ≥0.5 g / 24 hours, **corresponds to proteinuria ≥3.5 g / 24 hours 
GFR – glomerular filtration rate, CKD – chronic kidney disease 
 
*соответствует суточной протеинурии ≥0,5 г, **соответствует суточной протеинурии ≥3,5 г 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек
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нове стратегии борьбы с ХБП. В 30-летнем наблюда-
тельном исследовании ARIC было показано, что АГ 
приводила к более выраженному снижению СКФ в 
процессе наблюдения за больными, чем в группе нор-
мотоников, более того, чем выше было артериальное 
давление, тем в большей степени снижалась СКФ [24]. 
В последние десятилетия стали появляться данные о 
негативном влиянии не только систолического и диа-
столического давления на прогноз при ХБП, но и пуль-
сового давления, суточной вариабельности давления 
[25]. 

 
Хроническая болезнь почек  
и сердечная недостаточность 

В последние годы уделяется повышенное внимание 
течению ХБП у больных с ХСН. С одной стороны, на-
личие признаков ХБП у больных с ХСН является фак-
тором неблагоприятного прогноза из-за высокого 
риска сердечно-сосудистой смертности, с другой – 
развитие ХСН у больных с ХБП также утяжеляет про-
гноз течения заболевания почек [26,27]. ХСН является 
одним из распространенных и постоянно растущих в 
популяции патологических состояний. К 2030 г. в США 
число больных с ХСН возрастет до 8 млн., в настоящее 
время каждая девятая смерть обусловлена ХСН [28]. 
У больных с ХБП риск обнаружения ХСН выше, и со-
ставляет 42,9% в сравнении с больными без ХБП 
(18,5%) [29]. Реализация совместного поражения по-
чек и ХСН реализуется в рамках хронического кардио-
ренального континуума 2 типа или ренокардиального 
континуума 4 типа. Сердечная дисфункция сопровож-
дается развитием как гуморальных (гиперсимпатико-
тония, активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, оксидативный стресс, эндотелиальная 
дисфункция), так и гемодинамических расстройств 
(снижение сердечного выброса, гипоперфузия почек), 
что отражается на функционировании почек и течении 
ХБП. С другой стороны, формирование гипернатрие-
мической гипергидратации, низкая чувствительность 

почек к воздействию натрийуретического гормона, до-
полнительная активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы – механизмы неблагоприятного 
воздействия ХБП на течение ХСН. 

 
Применение лекарственных средств  
или иных медицинских технологий  
и хроническая болезнь почек 

Известно, что целый ряд лекарственных препара-
тов, фитопрепаратов и некоторых медицинских про-
цедур являются нефротоксичными, т.е. несут в себе 
определенный потенциал повреждения почек и моче-
выводящих путей (табл. 2). 

По данным компании DSM group, занимающейся 
исследованиями фармацевтического рынка в РФ, в 
2019 г. в десятку самых продаваемых препаратов в 
РФ по стоимостному объему продаж вошли четыре 
нестероидных противовоспалительных средства 
(НПВС): ибупрофен, ацетилсалициловая кислота 
(АСК), комбинированные препараты с парацетамо-
лом/напроксеном или парацетамолом/АСК, а по ко-
личеству проданных упаковок лидировали АСК и ком-
бинированные препараты парацетамола/АСК [30]. 
Такие уровни потребления НПВС на отечественном 
рынке лекарственных препаратов сохраняют актуаль-
ность мониторинга развития лекарственных нефропа-
тий, в частности, НПВС-индуцированных. Сохраняется 
высокий объем российского рынка биологически ак-
тивных добавок (БАД), который в мае 2019 г. составил 
26,2 млн упаковок на сумму 5 млрд рублей, что также 
сохраняет актуальность контроля безопасности при-
менения БАД. 

По данным эпидемиологических исследований ле-
карственные препараты, обладающие нефротоксич-
ностью, применяются у критических больных в 20% 
случаев, и риск острого повреждения почек (ОПП), 
обусловленного нефротоксичностью, занимает третье 
место среди причин развития ОПП [31]. Описаны раз-
ные механизмы нефротоксичности, которые характе-

                          Лекарственные                                        Фитопрепараты                   Диагностические                                 Диагностические и  
                          препараты                                                                                                        препараты                                               лечебные процедуры 
Группы                 НПВС и анальгетики, антибиотики,              Травы, содержащие                      Рентгенконтрастные                                         Операции на органах малого таза  
                              противовирусные средства,                            аристолохиевую кислоту;            препараты                                                           и забрюшинного пространства 
                              химиопрепараты, антиконвульсанты,          мелисса, корень солодки,  
                              антисекреторные и др.                                       корень алтея                                                                                                                      

Отдельные         Метамизол натрия, фенацетин,                     Употребление трав                        Высокоосмолярные и                                     Экстирпация матки с придатками  
примеры             диазепам, гентамицин, ванкомицин,          Aristolochia labiate,                         низкоосмолярные контрасты                       с пересечением мочеточника,  
                              ранитидин и др.                                                   Aristolochia lagesinan,                    в особенности,                                                  ретроградная урография  
                                                                                                                 Aristolochia littoralis и др.              реже – изоосмолярные                                  (цистоуретеропиелография)  

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства

Table 2. Drugs and procedures with potential nephrotoxicity 
Таблица 2. Препараты и процедуры, обладающие потенциальной нефротоксичностью
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ризуются прямым повреждающим действием на клетки 
нефрона (аминогликозиды, цисплатин, тенофовир), 
способностью блокировать регуляторные интрареналь-
ные каскады (НПВС), изменять осмолярность крови и 
первичной мочи (рентгеновские контрасты, декстраны, 
человеческий иммуноглобулин), вызывать развитие 
тромботической микроангиопатии (циклоспорин), 
аутоиммунное повреждение структур нефрона (памид-
ронат, инфликсимаб), кристаллообразование (амок-
сициллин, метотрексат) и др. Информация о нефро-
токсичности пополняется как с появлением новых 
классов лекарственных препаратов, так и новых раз-
делов фармакологии в связи с разработкой подходов 
к лечению новых болезней. Примером первого яв-
ляется появление биотаргетной терапии в лечении рев-
матоидного артрита и болезни Бехтерева, примером 
второго – лечение ВИЧ-инфекции [32]. 

 
Депрессия, качество жизни больных  
с хронической болезнью почек,  
когнитивная дисфункция 

По данным китайского исследования C-STRIDE рас-
пространенность депрессивных симптомов у больных 
с ХБП С3А составляет около 37,8% [33]. В индийском 
исследовании частота глубокой депрессии при ХБП 
составила 44,05%, а депрессивных симптомов – 
82,14%, существенно возрастая у больных на диализе 
[34]. Депрессию следует рассматривать не только как 
психосоматическую патологию, исходящую из ХБП, 
но и как самостоятельное, независимое от ХБП рас-
стройство, которое в свою очередь повышает риск про-
грессирования ХБП и смерти у данной категории боль-
ных [35]. Одним из крайних проявлений депрессии 
является суицид. По данным ряда исследователей у 
больных на диализе суицидальные идеи возникали в 
22% случаев [36]. 

Пациенты с ХБП обычно ощущают низкий уровень 
своего физического здоровья. По данным француз-
ского исследования стандартизованный по возрасту и 
полу статус здоровья воспринимается как удовлетво-
рительный или плохой в 27% случаев при умеренной 
ХБП, более чем в 40% – с прогрессирующей ХБП или 
получающих диализ, тогда как в общей выборке на-
селения этот показатель составляет около 3% [37]. 

Низкое качество жизни, ощущаемое пациентами с 
ХБП, имеет разные причины. Следует выделить общие 
причины, характерные для ХБП в целом и характерные 
для ХБП С5 и ассоциированные с применяемыми тех-
нологиями заместительной почечной терапии. 

К общим причинам следует отнести причины со-
матогенного характера (анемия, низкий уровень те-
стостерона, АГ, уремическая интоксикация, никтурия, 
расстройства сна и т.д.), психогенного характера (страх 
потери работы, смерти, диализа, переживания по при-

чине применения большого количества лекарственных 
препаратов и в больших дозах, например, преднизо-
лона, а также в отношении побочных эффектов ряда 
препаратов, например, цитостатиков). При ХБП С5 
возникают причины как соматогенного характера (на-
пример, колебания артериального давления в дни 
диализа и междиализные дни, возникновение симп-
томов во время процедуры диализа, осложнения дли-
тельной иммуносупрессивной терапии при жизни с 
почечным трансплантатом), так и психогенного харак-
тера (привязанность к аппарату, переживания по при-
чине ограничений и диете и образе жизни). 

У пациентов с ХБП отмечается повышенный риск 
деменции, характеризующейся дефицитом исполни-
тельных функций, памяти и внимания [38]. Причем, 
развитие деменции начинается еще на ранних стадиях 
ХБП, и риск ее формирования постепенно возрастает 
по мере прогрессирования ХБП [39]. Встречаемость 
деменции у больных на гемодиализе составляет 8-
37%, на перитонеальном диализе – 4-33%, у боль-
ных с почечным трансплантатом – 7-22% [40]. Визуа-
лизация мозга у пациентов с ХБП выявила 
повреждение белого вещества в префронтальной коре 
и на моделях животных в подкорковой моноаминер-
гической и холинергической системах, сопровождаю-
щееся широко распространенным макро- и микросо-
судистым повреждением. При этом коррекция 
сердечно-сосудистых факторов риска (применение 
антигипертензивных, антитромбоцитарных препара-
тов и статинов) оказывает незначительное влияние на 
развитие деменции, ассоциированной с ХБП, что поз-
воляет предположить, что накопление уремических 
нейротоксинов (асимметричный диметиларгинин, 
фактор роста фибробластов-23 – FGF-23, гиппуровая 
кислота, индоксил-сульфат, р-крезил сульфат, метилг-
лиоксал и др.) может быть более важным, чем гемо-
динамические факторы или липидный обмен в пато-
генезе деменции при ХБП [40,41]. 

 
Врожденные аномалии и  
наследственные болезни в основе  
хронической болезни почек 

Среди наиболее часто встречающихся наследствен-
ных заболеваний почек, приводящих впоследствии к 
развитию почечной недостаточности, в первую оче-
редь следует отметить поликистозную болезнь. К ча-
стой врожденной патологии относятся рефлюкс-неф-
ропатия, неполные удвоения почек, стриктуры 
мочеточников, солитарные кисты. Данная патология 
диагностируется преимущественно в раннем детском 
возрасте, исключение составляет аутосомно-доми-
нантная форма поликистозной болезни по причине 
старта роста кист, преимущественно в возрасте старше 
двадцати лет. 
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Вопросы лечения хронической  
болезни почек 

Изменение образа жизни является важной состав-
ляющей борьбы с развитием и прогрессированием 
ХБП. В настоящее время показано негативное влияние 
на риск развития и прогрессирования ХБП курения 
[42], алкоголя [43], гиподинамии [44]. Определенную 
профилактическую роль играет диета [45]: в частности, 
повышенное потребление поваренной соли способствует 
снижению почечной функции [46]. Напротив, потреб-
ление красного мяса или рыбы практически не сказы-
вается на развитии ХБП [47]. Полезным оказывается 
высокое потребление овощей, бобовых и орехов, ко-
торое сокращает риск развития ХБП [47,48]. Проти-
воречивыми выглядят результаты исследований в от-
ношении кофе, чая и сладких напитков, поэтому в на-
стоящее время не представляется возможным с уве-
ренностью говорить об их влиянии на развитие ХБП 
[49]. Помимо этого, комплексный подход к здоровому 
питанию с применением DASH-диеты, средиземно-
морской диеты или диет с высоким индексом здорового 
питания (HEI-2015) продемонстрировал снижение 
риска развития ХБП [50]. Важной составляющей про-
блемы ХБП в разделе питания является развитие у 
больных с данной патологией синдрома белково-энер-
гетической недостаточности и саркопении. У больных 
с ОПП синдром белково-энергетической недостаточ-
ности развивается в 60-82% наблюдений, с ХБП С3-5 
– в 11-54%, с почечным трансплантатом – в 28-52% 
[51]. Его развитие объясняют изменениями, вызванными 
уремической интоксикацией, приводящими к увеличе-
нию расхода энергии, постоянному воспалению, аци-
дозу и множественным эндокринным расстройствам. 
Гиперкатаболизм в мышечной и жировой ткани в со-
четании с уменьшением потребления пищи, воспале-
нием, потерей питательных веществ, низкой физической 
активностью способствуют развитию белково-энерге-
тической недостаточности [52]. При этом развитие син-
дрома белково-энергетической недостаточности, сар-
копении и кахексии является фактором повышения 
частоты госпитализации больных с ХБП и смерти. 
Ярким дополнением к указанному является тот факт, 
что гипоальбуминемия представляется независимым 
фактором риска смерти больных на гемодиализе. По-
мимо диеты в борьбе с белково-энергетической недо-
статочностью и саркопенией используются дозированные 
физические нагрузки. По данным эпидемиологических 
исследований больные с ХБП занимаются физическими 
упражнениями 9 дней в месяц, а 43,9% больных на 
диализе отмечают, что они никогда не занимались фи-
зическими упражнениями [53]. Таким образом, про-
блема гиподинамии не чужда пациентам с ХБП, и 
должна являться точкой активного воздействия в ком-
плексном ведении пациента. 

В целом медикаментозная терапия больных с ХБП 
сводится к применению следующих видов лечения: 
• Терапия согласно нозологической принадлежности 

(например, применение глюкокортикоидов и цито-
статиков при некоторых формах хронического гло-
мерулонефрита); 

• Антигипертензивная терапия (при наличии артери-
альной гипертензии); 

• Сахароснижающая терапия (при наличии СД); 
• Нефропротективная терапия; 
• Гиполипидемическая терапия; 
• Антигиперурикемическая терапия; 
• Терапия анемии; 
• Терапия минерально-костных нарушений (антиги-

перпаратиреоидная, фосфат-связывающая); 
• Заместительная почечная терапия. 

Из лекарственных препаратов нефропротектив-
ными свойствами обладают ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II БРА). Оба класса 
препаратов эффективны при протеинурических фор-
мах нефропатий и при сочетании/связи ХБП с СД или 
АГ [54]. Антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов (АМР) также обладают антипротеинурическим 
действием, но сказывается ли это на замедлении про-
грессирования ХБП – в настоящее время неизвестно 
[55]. Крупных клинических исследований, напрямую 
изучающих влияние ИАПФ, АРАII или АМР на почеч-
ный фиброз, не проводилось, однако данный эффект 
был установлен косвенным образом (например, нор-
мализация уровня фрагментов коллагена в моче у 
больных с СД). Более того, в большом количестве экс-
периментальных исследований на лабораторных жи-
вотных была доказана профибротическая роль ангио-
тензина II и альдостерона [56]. 

Определенные перспективы имеются у антагони-
стов эндотелиновых рецепторов. В частности, в иссле-
довании SONAR была показана ренопротективная эф-
фективность антагониста рецепторов к эндотелину 1 
атрасентана при диабетической нефропатии с высо-
кой протеинурией при условии комбинированного 
применения с ингибиторами РААС, однако препарат 
не снижал смертности больных в сравнении с плацебо 
[57]. В настоящее время проводится исследование 
ренопротективной эффективности апроцитентана  
в протоколе INSPIRE-CKD у больных с АГ и ХБП  
3-4 стадий. 

Одним из наиболее перспективных направлений в 
нефропротекции в последние годы являются ингиби-
торы натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (ин-
гибиторы НГЛТ-2), к числу которых относятся дапа-
глифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин и др. По-
скольку данный класс препаратов является сахарос-
нижающим и используется в лечении СД 2 типа, 
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первые данные о его нефропротективной эффектив-
ности были получены именно в отношении диабети-
ческой нефропатии, чему способствовали исследования 
DECLARE TIMI-58, EMPA-REG OUTCOME, CANVAS  
[58-60]. В последние несколько лет активно изучается 
его нефропротективная эффективность в отношении 
диабетической нефропатии при СД 1 типа и недиабе-
тической нефропатии, возможности расширения при-
менения препаратов этой группы при СКФ ниже  
45 мл/мин. 

Недавно было завершено досрочно исследование 
DAPA-CKD (2,4 года) в отношении больных с нефро-
патиями разного генеза, в том числе, недиабетической, 
с изучением возможности его назначения при СКФ>25 
мл/мин и альбумин-креатининовым индексом >200 
мг/г, где сравнивался эффект дапаглифлозина и пла-
цебо [61]. Отношение рисков (ОР) для композитной 
точки в виде устойчивого снижения СКФ не менее 
чем на 50% или терминальной ХПН или смерти от 
почечных причин составило 0,56 (95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,45-0,68; р<0,001), а относительный 
риск (ОР) для композитной точки смерти от сердеч-
но-сосудистых причин или госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности составил 0,71 (95%ДИ 
0,55-0,92; р=0,009). Это свидетельствовало о спо-
собности дапаглифлозина снижать риск по этим двум 
точкам относительно плацебо на 44% и 29%. Смерть 
наступила в 4,7% в группе дапаглифлозина и в 6,8% 
в группе плацебо (ОР 0,69; 95%ДИ 0,53-0,88; 
р=0,004). Действие дапаглифлозина было схожим у 
участников с СД 2 типа и без него. 

Также проводится исследование применения эм-
паглифлозина при недиабетической нефропатии в 
рамках протокола EMPA-CKD. 

В целом нефропротективные эффекты ингибиторов 
НГЛТ-2 сводятся к следующим [62,63]: 
• Стимуляция механизма обратной связи вследствие 

гипернатриурии с сужением приводящей артериолы 
и снижением внутриклубочковой гипертензии; 

• Сахароснижающий, гипотензивный, кардиопротек-
тивный эффекты, снижение веса с формированием 
более благоприятного системного метаболического 
и гемодинамического профиля; 

• Профилактика эпизодов ОПП; 
• Протекция эпителия проксимальных канальцев за 

счет подавления оксидативного стресса, аутофагии, 
блокады эпителиально-мезенхимальной трансдиф-
ференциации с замедлением развития тубуло-ин-
терстициального фиброза.  

Важно отметить, что нефропротективные свойства 
ингибиторов НГЛТ-2 реализуются не только в условиях 
гипергликемии, что, вероятно, откроет возможности 
их применения при ХБП различного генеза в качестве 
фактора сдерживания прогрессирования ХБП. 

Из других классов сахароснижающих препаратов, 
имеющих нефропротективные свойства, следует вы-
делить агонисты рецептора глюкагон-подобного пеп-
тида 1 типа (аГПП-1). В исследованиях LIDER с лира-
глутидом и REWIND с дулаглутидом было показано, 
что они способны снижать риск новых случаев мак-
роальбуминурии у больных с СД 2 типа, при этом не 
влияя на прогрессирование ХБП (удвоение креатинина, 
случаи заместительной почечной терапии, стойкое 
снижение СКФ ниже 45 и 30 мл/мин, соответственно) 
[64,65]. Целый ряд других исследований также касался 
нефропротективной эффективности аГПП-1, среди 
них – AWARD-7, SUSTAIN-6. Положительным влиянием 
на альбуминурию в исследовании CARMELINA также 
обладал ингибитор дипептидил пептидазы-4 линаг-
липтин [64]. 

Одним из перспективных препаратов, потенциально 
обладающих нефропротективными свойствами, яв-
ляется селективный нестероидный ингибитор альдо-
стероновых рецепторов финеренон, изучаемый в на-
стоящее время в исследовании FIDELIO-DKD у больных 
с диабетической нефропатией [65]. Этому протоколу 
ранее предшествовало непродолжительное 90-дневное 
исследование, продемонстрировавшее его позитивное 
влияние на альбуминурию у данной категории больных 
[66]. 

Результаты отдельных исследований внушают на-
дежду на возможные новые нефропротективные ле-
карственные группы препаратов, однако их немно-
гочисленность и узость применения только при опре-
деленных видах патологии, а также не всегда понятные 
механизмы их нефропротективного действия, а также 
результаты в большей степени экспериментального 
плана пока не позволяют этим группам получить 
права на широкое применение в клинической прак-
тике. В качестве примера к числу таких можно отнести 
некоторые антиоксидантные препараты при конт-
раст- или химиопрепарат-индуцированной нефро-
токсичности [67], при СД 1 типа [68], ряд биотаргетных 
молекул при синдроме ишемии-реперфузии при ОПП 
[69,70]. 

Помимо нефропротективных подходов в ведении 
больных с ХБП важную роль играет этиотропная и па-
тогенетическая терапия. Применение глюкокортикоидов 
и иммунодепрессантов при ведении больных с гло-
мерулонефритами, антибиотиков при инфекциях моче-
вых путей, экулизумаба и свежезамороженной плазмы 
при атипичном гемолитико-уремическом синдроме и 
многие другие подходы являются основой ведения 
больных с ХБП. Несмотря на активную терапию, обычно 
наблюдается прогрессирование ХБП с развитием С5, 
требующей заместительной почечной терапии в виде 
гемодиализа, перитонеального диализа или транс-
плантации почки. У данной категории больных, помимо 
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ние имеет контроль таких факторов, как минерально-
костные нарушения, анемия, гиперурикемия и др. 

 
Заключение 

Учитывая высокую значимость выявления и эф-
фективного лечения больных с ХБП, необходимо скон-
центрировать усилия на раннем выявлении ХБП, преж-
де всего, в группах высокого риска ее развития. Не-
обходимо повысить осведомленность населения, соз-
давая и реализуя программы первичной профилактики 
ХБП, а также больных, мотивируя их на длительное 
соблюдение рекомендаций врача, в том числе, в 
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Региональные особенности госпитализаций  
и обращений за амбулаторной медицинской  
помощью при артериальной гипертонии  
c позиции концепции ВОЗ по заболеваниям,  
которые должны контролироваться на уровне  
оказания амбулаторной помощи
Анна Васильевна Концевая*, Юрий Валерьевич Долудин,  
Михаил Борисович Худяков, Оксана Михайловна Драпкина 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Анализ показателей госпитализации и амбулаторных обращений при артериальной гипертонии (АГ) по федеральным округам и ре-
гионам Российской Федерации (РФ) с позиции концепции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по заболеваниям, лечение ко-
торого осуществимо на амбулаторном этапе. 
Материал и методы. В анализе использовались данные годовых форм федерального статистического наблюдения (12 и 14), содержащих 
сведения о числе госпитализаций при АГ по федеральным округам и отдельным регионам за 2017 г. В анализ АГ включали болезни, харак-
теризующиеся повышенным кровяным давлением, МКБ10: I10-I13. 
Результаты. Проведен анализ данных форм федерального статистического наблюдения (12 и 14) округов и субъектов РФ. Выявлены 
регионы с повышенными уровнями госпитализации и повышенным коэффициентом отношения числа случаев госпитализаций к числу 
случаев обращений в учреждения первичной медико-санитарной помощи (ПМСП). Наблюдалась высокая вариабельность коэффициента 
отношения как среди всех субъектов РФ, так и округов. Значения коэффициента отношения варьировали от 0,0131 в Нижегородской 
области до 0,0234 в Чеченской Республике. Средние значение коэффициента отношения по округу варьировались от 0,032 в Приволжском 
федеральном округе до 0,119 в Северо-Кавказском федеральном округе. В Северо-Кавказском и Дальневосточном федеральном округе 
значение коэффициента отношения было существенно выше, чем в остальных округах. 
Заключение. Учет заболеваний, лечение которых осуществимо на амбулаторном этапе, может стать одним из инструментов оценки качества 
оказания медицинской помощи в учреждениях ПМСП. Однако прежде, чем включить этот показатель в качестве критерия оценки качества 
предоставления медицинских услуг, требуется более глубокое понимание причин, влияющих на его изменение.  
 
Ключевые слова: артериальная гипертония; качество оказания медицинских услуг; заболевания, лечение которых осуществимо на амбу-
латорном этапе; хронические неинфекционные заболевания. 
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Regional Characteristics of Hospital Admissions and Outpatients Visits with Arterial Hypertension from the Point of the WHO Concept  
of Ambulatory Care Sensitive Conditions 
Anna V. Kontsevaya*, Yurii V. Doludin, Mihail B. Khudyakov, Oxana M. Drapkina 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine 
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Aim. To analyze hospital admission and ambulatory care of the patients with arterial hypertension (AH) in federal districts and regions from the per-
spective of the WHO concept of diseases, which can be treated in ambulatory settings (ambulatory care sensitive conditions, ACSC). 
Material and methods. For analysis we used data from annual forms of federal statistical monitoring (12 and 14), which includes data on hospital 
admissions with hypertension in federal districts and separate regions in 2017. Hypertension included diseases characterized by raised blood pressure, 
ICD10: I10-I13. 
Results. We performed the analysis of 12 and 14 forms per districts and regions of the Russian Federation. Regions with increased hospitalization 
rates and an increased ratio of the hospitalizations to number to outpatients visits were identified. High variability of these indicators was observed 
both among both between regions and federal districts. The values of the ratio indicator vary from 0.0131 in the Nizhny Novgorod Region to 0.0234 
in the Chechen Republic. The average value of the ratio in the federal district varies from 0.032 in the Volga Federal District to 0.119 in the North 
Caucasus Federal District. In the North Caucasus and Far East Federal District the value of the indicator is significantly higher than in other districts. 
Conclusion. Assessing diseases which can be treated in ambulatory setting scan be one of the tools for evaluating the quality of medical care in 
primary care facilities. However, before including ACSC as an indicator of the quality of health care delivery, a deeper understanding of the reasons that 
can impact its rates is required. 
 
Keywords: arterial hypertension, quality of medical services, ambulatory care sensitive conditions, chronic noncommunicable diseases. 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 
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Введение 
На сегодняшний день хронические неинфекцион-

ные заболевания (ХНИЗ) являются основной пробле-
мой здравоохранения [1,2] с тенденцией к дальней-
шему росту распространенности среди населения [3]. 
Увеличение числа людей, страдающих хроническими 
заболеваниями, неизбежно влечет за собой увеличе-
ние расходов на их лечение [4]. В Российской Феде-
рации ХНИЗ являются основной проблемой здраво-
охранения в связи с высокой распространенностью и 
ранней смертностью, особенно, мужчин, прежде 
всего, от сердечно-сосудистых заболеваний [5-7]. По-
казатели смертности среди мужчин превышают пока-
затели других стран с аналогичным валовым внутрен-
ним продуктом на душу населения, т.е. сходным 
уровнем экономического развития [8]. 

Развитие медицины и системы здравоохранения 
позволило разработать эффективные методы борьбы 
с заболеваниями, в частности, с ХНИЗ. В настоящий 
момент было проведено несколько исследований, по 
результатам которых были выявлены болезни, для ко-
торых своевременная и эффективная первичная ме-
дико-санитарная помощьь (ПМСП) может суще-
ственно снизить риск возникновения острых состояний 
и, как следствие, госпитализаций [9,10]. Этот тип за-
болеваний получил общее название заболеваний, 
лечение которых осуществимо на амбулаторном 
уровне (ambulatory care sensitive conditions; ACSC).  
К ним относятся как ряд ХНИЗ, так и некоторые ин-
фекционные заболевания. 

Перечень заболеваний, определенных как чувстви-
тельные к амбулаторной помощи, описан в литературе. 
В обзоре M. Bardsley с соавт. [10] определен единый 
список ACSC состояний, которые можно рассматривать 
как чувствительные к амбулаторному лечению, и кон-
цепцию ACSC активно поддержала Всемирная Орга-
низация Здравоохранения (ВОЗ) [11]. 

Проведен ряд исследований по изучению госпита-
лизаций и амбулаторных обращений при ACSC, и ас-
социации этих показателей с качеством оказания ме-
дицинской помощи в учреждениях ПМСП [12-14]. 
Поскольку ряд ХНИЗ можно эффективно лечить в ам-
булаторных условиях, то высокий уровень госпитали-
заций при таких ХНИЗ говорит о неоптимальной работе 
в предоставлении медицинских услуг, своевременно 

и эффективно диагностировать, лечить и/или управлять 
этими состояниями и предотвращать развитие ослож-
нений в условиях амбулаторного лечения. Поэтому 
определена обратная корреляция показателей госпи-
тализаций при ACSC с эффективностью работы ПМСП 
[15]; исследования показали, что госпитализации при 
определенных ХНИЗ коррелируют с такими показате-
лями эффективности работы ПМСП, как доступность, 
качество, координация и эффективность [16-19]. 

 Несмотря на снижение числа госпитализаций по 
отдельным ХНИЗ, в европейском регионе сохраняются 
ощутимые различия в относительных показателях гос-
питализации для ACSC в целом, что свидетельствует о 
том, что количество госпитализаций ACSC можно 
уменьшить [11]. ВОЗ проведены детальные исследо-
вания ACSC в отдельных странах: в Германии [20] бо-
лее 5 млн из 18,6 зарегистрированных госпитализа-
ций в 2012 г. были связаны с ACSC. Эксперты 
определили, что около 20% таких госпитализаций 
можно было предотвратить. Согласно исследованию 
в Казахстане, по меньшей мере, 61% госпитализаций 
по причине гриппа, 44% госпитализаций по причине 
заболевания почек и мочевыводящих путей, 75% гос-
питализаций по причине артериальной гипертонии 
(АГ) и 42% госпитализаций в связи со стенокардией 
можно было бы избежать с помощью эффективной 
работы ПМСП [21]. Анализ данных в Латвии показал, 
что по меньшей мере 57% госпитализаций по поводу 
туберкулеза, 47% в связи с почечными/мочевыми ин-
фекциями и 39% госпитализаций из-за осложнений 
диабета можно было бы избежать путем усиления 
лечения на уровне учреждений ПМСП [22]. В Порту-
галии медицинские эксперты оценили, что в среднем 
57% госпитализаций по причине сердечной недоста-
точности, 61% госпитализаций по причине хрониче-
ской обструктивной болезни легких и 66% госпита-
лизаций больных с гипертонической болезнью можно 
было предотвратить с помощью своевременного лече-
ния на уровне учреждений ПМСП [23]. Анализ данных 
в Республике Молдова показал, что по меньшей мере 
в 60% случаев АГ и 40% случаев госпитализации при 
сахарном диабете можно было бы избежать путем 
лечения в ПМСП [24]. 

АГ является одной из значимых ХНИЗ из перечня 
ACSC в связи с высокой распространенностью, частым 
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бессимптомным и малосимптомным течением и, как 
следствие, низкой приверженностью к лечению паци-
ентов, высоким риском развития угрожающих жизни 
и инвалидизирующих осложнений. В настоящее время 
существуют четкие рекомендации и широкий спектр 
препаратов для лечения данного заболевания [25]. 

В Российской Федерации отмечается высокая рас-
пространенность АГ и низкий контроль данного забо-
левания, продемонстрированный на популяционном 
уровне [26,27]. Одной из причин этого может быть 
недостаточность контроля АГ на уровне ПМСП. 

Цель работы: изучить показатели госпитализаций 
и амбулаторных обращений при АГ по федеральным 
округам и регионам с позиции концепции заболева-
ния, лечение которого осуществимо на амбулаторном 
этапе. 

 
Материал и методы 

Для анализа госпитализаций и амбулаторных об-
ращений при АГ использованы форма 12 «Сведения 
о числе заболеваний, зарегистрированных у пациен-
тов, проживающих в районе обслуживания медицин-
ской организации» за 2017 г., содержащая сведения 
о числе случаев АГ, зарегистрированных у пациентов 
и форма 14 «Сведения о деятельности подразделений 
медицинской организации, оказывающих медицин-
скую помощь в стационарных условиях», содержащая 
сведения о числе госпитализаций при АГ по федераль-
ным округам и отдельным регионам. В анализ АГ 
включали болезни, характеризующиеся повышенным 
кровяным давлением, с кодом по МКБ 10: I10-I13. 

Для расчета относительных показателей использо-
вали данные Росстата о численности населения в ре-
гионах и федеральных округах РФ за 2017 г. (данные 
на 31 июля 2017 г.) [28]. 

Определяли количество случаев обращения в уч-
реждения ПМСП и количество случаев госпитализации 
на 1000 населения. Расчет производился по форму-
лам: 
Число случаев обращения в учреждения ПМСП в регионе (форма 12 строка 103)

 ×1000
 

Население региона 
и 

Число случаев госпитализации региона (форма 14 строка 103)
 ×1000

 
Население региона 

Расчет коэффициента отношения случаев госпита-
лизаций к случаям обращения в амбулаторные учреж-
дения для каждого региона проводился согласно фор-
муле: 

              Коэффициент отношения  =    
строка 103 форма 14 (МКБ10I10-I13)

   ×100
  

                     строка 103 форма 12 (МКБ10I10-I13) 
 
При анализе было проведено ранжирование ре-

гионов по коэффициенту отношения, приняв допуще-
ние, что данный показатель для регионов из первой 

квартили является достижимым и желательным для 
других регионов округа. Регионы из четвертой квар-
тили имеют высокий коэффициент, а потому можно 
считать, что большое число случаев госпитализаций 
по поводу АГ потенциально предотвратимы. 

Для оценки коэффициента отношения числа слу-
чаев госпитализации к числу случаев обращения в уч-
реждения ПМСП относительно всего населения РФ 
использовали средние значения для регионов и 
сравнивали его со средним значением по России. 
Среднее значение коэффициента по РФ вычисляли 
путем деления общего количества случаев госпитали-
зации на общее количество случаев обращения в уч-
реждения ПМСП по причине болезни, характеризую-
щейся повышенным кровяным давлением (МКБ10: 
I10-I13). 

Для статистического анализа данных, графического 
анализа статистических данных и построения карт ис-
пользовался пакет программ MS Excel 2013. Данные 
представлены в виде среднего значения (M) и стан-
дартного отклонения (SD). 

 
Результаты 

На рис. 1 представлено количество обращений в 
учреждения ПМСП на 1000 населения по федераль-
ным округам РФ. 

Наиболее высокий показатель количества обраще-
ний на 1000 населений зарегистрирован в Приволж-
ском федеральном округе (ПФО), наиболее низкий 
– в Северо-Кавказском федеральном округе (СКФО). 
Достаточно высокие показатели количества обраще-
ний в учреждения ПМСП в связи с АГ также отмечены 
в Центральном федеральном округе (ЦФО) и Сибир-
ском федеральном округе (СФО), а относительно низ-
кие – в Дальневосточном федеральном округе 
(ДВФО) и Северо-Западном федеральном округе 
(СЗФО). 

Наиболее высокий показатель госпитализаций вы-
явлен в СКФО, а наиболее низкий – в СЗФО (рис. 2). 
Также достаточно высокий показатель госпитализаций 
в связи с АГ выявлен с ДВФО и Уральском федераль-
ном округе (УФО), а относительно низкие – в СФО и 
ПФО. 

В табл. 1 приведены значения коэффициентов от-
ношения числа случаев госпитализаций к числу обра-
щений в учреждения ПМСП при АГ по восьми округам 
РФ. 

Среди всего взрослого населения коэффициент от-
ношения госпитализаций к амбулаторным обраще-
ниям самым большим оказался в СКФО, также выше 
среднего этот показатель оказался в ДВФО. В осталь-
ных федеральных округах значение коэффициента на-
ходилось в диапазоне 0,05-0,06. У лиц старше тру-
доспособного возраста значение коэффициента 
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Figure 1. The number of visits to outpatient facilities with a diagnosis of “Arterial Hypertension” (ICD10: I10-I13),  
in 2017 in the federal districts of the Russian Federation (per 1000 population) 

Рисунок 1. Количество обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ (код МКБ10: I10-I13),  
в 2017 г. в федеральных округах РФ (на 1000 населения)

CFD – Central Federal District, NWFD – Northwestern Federal District, SFD – Southern Federal District, NCD – North Caucasian Federal District,  
VFD – Volga Federal District, UFD – Ural Federal District, SFD – Siberian Federal District, FEFD – Far Eastern Federal District 
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АГ – артериальная гипертензия, РФ – Российская Федерация, ЦФО – Центральный федеральный округ,  
СЗФО – Северо-Западный федеральный округ, ЮФО – Южный федеральный округ, СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ, ПФО – Приволжский  
федеральный округ, УФО – Уральский федеральный округ, СФО – Сибирский федеральный округ, ДВФО – Дальневосточный федеральный округ
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Figure 2. The number of hospitalizations diagnosed with “Arterial Hypertension” (ICD10: I10-I13)  
in 2017 in the federal districts of the Russian Federation (per 1000 population) 

Рисунок 2. Количество случаев госпитализации с диагнозом АГ (код МКБ10: I10-I13)  
в 2017 г. в федеральных округах РФ (на 1000 населения)

CFD – Central Federal District, NWFD – Northwestern Federal District, SFD – Southern Federal District, NCD – North Caucasian Federal District, VFD – Volga Federal District, 
UFD – Ural Federal District, SFD – Siberian Federal District, FEFD – Far Eastern Federal District 
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АГ – артериальная гипертензия, РФ – Российская Федерация, ЦФО – Центральный федеральный округ,  
СЗФО – Северо-Западный федеральный округ, ЮФО – Южный федеральный округ, СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ, ПФО – Приволжский  
федеральный округ, УФО – Уральский федеральный округ, СФО – Сибирский федеральный округ, ДВФО – Дальневосточный федеральный округ 
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оказалось выше в 1,5-2 раза по сравнению с пациен-
тами трудоспособного возраста этого же федерального 
округа за счет большей относительной частоты госпи-
тализаций. 

Данные по числу зарегистрированных обращений 
и числу госпитализаций при АГ на 1000 населения в 
различных регионах РФ представлены в графическом 
варианте. Уровни обращений в учреждения ПМСП на 
1000 населения в регионах РФ представлены на  
рис. 3. Этот показатель относительно высок в западных 
и южных округах РФ, и ниже – в центральных, вос-
точных и северо-кавказских регионах РФ. Регионы с 
наиболее низкими показателями (на 1000 населения): 
Чеченская Республика (10,67), Еврейская АО (15,96), 
Кабардино-Балкарская Республика (18,64), Астрахан-
ская область (19,9) и Республика Дагестан (20,23). 
Наиболее высокий показатель наблюдался в таких ре-
гионах, как Воронежская область (91,4), Алтайский 
край (82,96), Республика Калмыкия (80,27), Респуб-
лика Крым (76,9) и Саратовская область (74,69). 
Средние показатели – в Смоленской (38,33) и Челя-
бинской (39,9) областях, Краснодарском крае 
(39,93), Ненецком АО (40,59) и Республике Бурятии 
(40,8). 

На рис. 4 отображено количество случаев госпита-
лизаций (на 1000 человек) по причине АГ в 2017 г. 
Количество случаев госпитализаций по поводу АГ 
было выше в северо-восточных и юго-западных ре-
гионах РФ, в то время как в центральных и северо-за-
падных регионах этот показатель относительно невысок. 
Наиболее высокий показатель выявлен в таких ре-
гионах, как Чукотский АО (6,48), Ингушетия (4,56), 
Карачаево-Черкесская Республика (3,73), Дагестан 
(3,49) и Саратовская область (3,3). Регионы с наиболее 
низкими показателями количества госпитализаций по 

поводу АГ на 1000 населения: Нижегородская область 
(0,7), Севастополь (0,73), Свердловская область 
(0,79), Кемеровская (0,87) и Иркутская (20,5) области. 
Средние показатели отмечены в регионах: Челябинская 
область (1,54), Тульская область (1,55), Чувашская 
Республика (1,56), Курганская область(1,58) и в Рес-
публике Калмыкия (1,59). 

На рис. 5 отображено отношение количества слу-
чаев госпитализаций к количеству случаев обращений 
в учреждения ПМСП в регионах РФ. Наиболее высо-
кие значения наблюдались в восточных и северо-кав-
казских регионах, а также в некоторых юго-западных 
регионах РФ. Низкие значениея данного показателя 
отмечены в западных, северо-западных и центральных 
регионах России. Среди регионов с наиболее низким 
коэффициентом – Нижегородская область (1,31), Рес-
публика Крым (1,69), Кемеровская область (1,92), 
Республика Калмыкия (1,98) и Воронежская область 
(2,02). Наиболее высокий показатель наблюдался в 
Чеченской Республике (23,27), Республике Дагестан 
(17,26), Магаданской области (15,12), Чукотском АО 
(13,9) и Республике Адыгея (13,86). Средние пока-
затели отмечены в Тюменской (3,74), Калужской 
(3,83) и Челябинской (3,86) областях, Краснодарском 
крае (4) и Ростовской области (4,03). 

Также проведен анализ региональной вариабель-
ности коэффициента отношения числа случаев госпи-
тализаций к числу случаев обращения в учреждения 
ПМСП в пределах округов РФ. В ЦФО показатель гос-
питализаций на 1000 населения варьировал от 1,06 
во Владимирской области до 2,15 в Орловской области, 
а коэффициент отношения – от 0,02 в Воронежской 
области до 0,071 в Ярославской области. При этом в 
7 из 18 регионов (39%) (Курская, Московская, Ор-
ловская, Смоленская, Тверская, Ярославская область 

952 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

Параметр                                                                                                                              Округ Российской Федерации 
                                                                    ЦФО                   СЗФО                  ЮФО                 СКФО                 ПФО                  УФО                     СФО                  ДВФО 
Число субъектов, n                                            18                              11                               8                               7                             14                             6                                10                             11 

Взрослое население 
Коэффициент отношения                       0,06±0,02             0,05±0,01             0,07±0,07            0,16±0,11          0,05±0,018       0,057±0,018         0,053±0,032       0,086±0,053 

Взрослые старше трудоспособного возраста 
Коэффициент отношения                     0,069±0,028        0,053±0,016        0,101±0,104      0,204±0,185      0,055±0,028       0,069±0,02          0,068±0,049       0,098±0,062 

Трудоспособное население 
Коэффициент отношения                      0,04±0,015         0,039±0,012         0,051±0,04        0,119±0,063       0,032±0,01       0,042±0,017         0,038±0,025       0,068±0,043 

Данные представлены в виде M±SD 

ЦФО – Центральный федеральный округ, СЗФО – Северо-Западный федеральный округ, ЮФО – Южный федеральный округ, СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ,  
ПФО – Приволжский федеральный округ, УФО – Уральский федеральный округ, СФО – Сибирский федеральный округ, ДВФО – Дальневосточный федеральный округ

Table 1. Coefficients of the ratio of the number of hospitalizations to the number of visits to outpatient facilities with  
a diagnosis "Arterial Hypertension" in the federal districts of the Russian Federation in 2017 

Таблица 1. Коэффициенты отношения числа случаев госпитализаций к числу обращений в учреждения ПМСП  
с диагнозом АГ в федеральных округах РФ в 2017 г. 
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Figure 3. The number of cases of visits to outpatient institutions with a diagnosis of “Arterial Hypertension”  
(ICD10: I10-I13) in the regions of the Russian Federation in 2017 (per 1000 population) 

Рисунок 3. Количество случаев обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ (МКБ10: I10-I13) в регионах  
РФ в 2017 г. (на 1000 населения)
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Зелеными оттенками отмечены регионы с наименьшим количеством обращений, красными – с наибольшим 
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Figure 4. The number of hospitalizations diagnosed with “Arterial Hypertension” (ICD10: I10-I13) in the regions  
of the Russian Federation in 2017 (per 1000 population) 

Рисунок 4. Количество случаев госпитализаций с диагнозом АГ (МКБ10: I10-I13) в регионах РФ в 2017 г. (на 1000 насе-
ления)

Regions with the least hits have green tints, and regions with the most hits have red tints 
Зелеными оттенками отмечены регионы с наименьшим количеством обращений, красными – с наибольшим 
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АГ – артериальная гипертензия, РФ – Российская Федерация
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Figure 5. Ratio of the number of hospitalizations to the number of visits to outpatient facilities with a diagnosis of Arterial 
Hypertension (ICD10: I10-I13) in the regions of the Russian Federation in 2017 (per 1000 population) 

Рисунок 5. Отношение количества случаев госпитализаций к количеству случаев обращений в учреждения ПМСП  
с диагнозом АГ (МКБ10: I10-I13) в регионах РФ в 2017 г. (на 1000 населения)

Regions with the least hits have green tints, and regions with the most hits have red tints 
Зелеными оттенками отмечены регионы с наименьшим количеством обращений, красными – с наибольшим 
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АГ – артериальная гипертензия, РФ – Российская Федерация

и город Москва) данный показатель был выше среднего 
по РФ (рис. 6). В СЗФО показатель госпитализации на 
1000 населения варьировал от 0,97 в Новгородской 
области до 2,37 в Ненецком автономном округе (АО), 
а коэффициент отношения – от 0,023 в Новгородской 
области до 0,058 в Ненецком АО. В 6 из 11 регионах 
(55%) (Ненецкий АО, Калининградская, Ленинград-
ская, Мурманская, Псковская области и город Санкт-
Петербург) показатель выше среднего по РФ. В Южном 
федеральном округе (ЮФО) показатель госпитализации 
на 1000 населения варьировал от 0,73 в городе Се-
вастополь до 3,16 в Республике Адыгея, а коэффициент 
отношения – от 0,017 в Республике Крым до 0,139 в 
Республике Адыгея. В 5 из 8 регионов (63%) (Респуб-
лика Адыгея, Краснодарский край, Астраханская, Вол-
гоградская, Ростовская области) показатель был выше 
среднего по РФ. В СКФО показатель госпитализации 
на 1000 населения варьировал от 1,26 в Республике 
Северная Осетия-Алания до 4,56 в Республике Ингу-
шетия, а коэффициент отношения – от 0,045 в Рес-
публике Северная Осетия-Алания до 0,223 в Чеченской 
Республике. Во всех семи регионах показатель был 
выше среднего по РФ. В ПФО показатель госпитали-
зации на 1000 населения варьировал от 0,7 в Ниже-
городской области до 3,3 в Саратовской области, а 
коэффициент отношения от 0,013 в Нижегородской 

области до 0,046 в Ульяновской области. В 4 из 14 
регионов (29%) (Республика Марий Эл, Самарская, 
Саратовская, Ульяновская области) показатель был 
выше среднего по РФ. В УФО показатель госпитализа-
ции на 1000 населения варьировал от 0,79 в Сверд-
ловской области до 2,39 в Ханты-Мансийском АО, а 
коэффициент отношения от 0,021 в Свердловской 
области до 0,068. в Ханты-Мансийский АО. В 2 из 6 
регионов (34%) (Ханты-Мансийский и Ямало-Ненец-
кий АО) показатель был выше среднего по РФ. В СФО 
показатель госпитализации на 1000 населения варь-
ировал от 0,87 в Кемеровской области до 3,3 в Рес-
публике Тыва, а коэффициент отношения – от 0,019 
в Кемеровской области до 0,1 в Республике Тыва. В 2 
из 10 регионов (30%) (Республика Тыва, Хакасия, 
Томская область) показатель был выше среднего по 
РФ. В ДВФО показатель госпитализации на 1000 на-
селения варьировал от 0,88 в Еврейской автономной 
области до 6,48 в Чукотском АО, а коэффициент от-
ношения – от 0,024 в Хабаровском Крае до 0,151 в 
Магаданской области. В 8 из 11 регионов (73%) (За-
байкальский, Камчатский, Приморский край, Респуб-
лика Саха (Якутия), Магаданский, Сахалинский области, 
Еврейская АО и Чукотский АО) показатель был выше 
среднего по РФ. 
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Обсуждение 
Потенциально предотвратимые госпитализации по 

поводу заболеваний, помощь при которых должна 
оказываться преимущественно на уровне амбулатор-
ного звена системы здравоохранения, являются значи-
мой проблемой во всем мире, которая интенсивно 
изучается в последние годы, в том числе, под эгидой 
ВОЗ [11]. Проведенные исследования показали, что 
доля госпитализаций, которых можно было избежать, 
составляет от 40% до 80% для отдельных ACSC [11]. 
АГ является одной из значимых ACSC. В настоящем 
исследовании впервые проведен анализ госпитали-
заций и амбулаторных обращений при АГ, а также 
коэффициента их отношения с позиции АГ как забо-
левания, контроль которого должен осуществляться 
на амбулаторном этапе в рамках диспансерного на-
блюдения. 

При анализе показателей количества амбулаторных 
обращений и госпитализаций по федеральным округам 
были получены следующие данные: наименьшее ко-
личество амбулаторных обращений наблюдали в 

СКФО, там же было наибольшее количество госпита-
лизаций в связи с АГ, что вполне ожидаемо. Сходная 
ассоциация наблюдалась с ДВФО. Обратная ассоциация 
наблюдалась в ПФО и СФО: относительно высокие 
показатели амбулаторных обращений на 1000 насе-
ления, и низкие показатели госпитализации в связи с 
АГ. Данные результаты подтверждают предположение, 
что низкий уровень амбулаторных обращений больных 
АГ ассоциирован с повышением уровня госпитализа-
ций, а следовательно, с потенциально предотврати-
мыми затратами ресурсов системы здравоохранения. 
СКФО и ДВФО характеризуются низким уровнем ис-
пользования ПМСП в отношении ведения пациентов 
с АГ, и половина госпитализаций в связи с АГ потен-
циально предотвратима в случае задействования ре-
сурсов первичного звена здравоохранения.  

Однако по СЗФО были получены другие данные: 
при относительно низком количестве амбулаторных 
обращений с АГ было низким и количество госпита-
лизаций. 

При рассмотрении значения коэффициента отно-
шения при АГ округа ЦФО, СЗФО и УФО отличаются 
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Figure 6. The share of regions in districts with the ratio of the number of hospitalizations to the number of visits  
to outpatient facilities with a diagnosis of Arterial Hypertension (ICD10: I10-I13) in comparison with the average 
ratio in the Russian Federation 

Рисунок 6. Доля регионов в округах с коэффициентом отношения количества случаев госпитализации к количеству 
случаев обращений в учреждения ПМСП с диагнозом АГ (код МКБ10: I10-I13) в сравнении со средним  
показателем отношения в РФ 

CFD – Central Federal District, NWFD – Northwestern Federal District, SFD – Southern Federal District, NCD – North Caucasian Federal District, VFD – Volga Federal District, 
UFD – Ural Federal District, SFD – Siberian Federal District, FEFD – Far Eastern Federal District 
ПМСП – первичная медико-санитарная помощь, АГ – артериальная гипертензия, РФ – Российская Федерация, ЦФО – Центральный федеральный округ,  
СЗФО – Северо-Западный федеральный округ, ЮФО – Южный федеральный округ, СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ, ПФО – Приволжский  
федеральный округ, УФО – Уральский федеральный округ, СФО – Сибирский федеральный округ, ДВФО – Дальневосточный федеральный округ 
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средними значениями и относительно небольшой ге-
терогенностью внутри округа. В ПФО среднее значение 
коэффициента ниже, также наблюдается и относи-
тельно небольшой разброс значений. В ЮФО коэф-
фициент демонстрирует среднее значение, сравнимое 
с первой группой округов, однако с существенной ге-
терогенностью внутри округа. В СФО значение коэф-
фициента ниже значений первой группы, и также на-
блюдается значительный разброс показателей по 
субъектам округа. Значительно выше значение коэф-
фициента в ДВФО, где тоже виден серьезный разброс 
средних значений по округам. Отдельно можно вы-
делить СКФО, где наблюдается очень высокий коэф-
фициент отношения госпитализаций к амбулаторным 
посещениям сравнительно с другими округами, и 
также видна значительная гетерогенность внутри 
округа. 

Окружные и региональные различия количества 
госпитализаций и амбулаторных обращений на 1000 
населения достигают значительного разброса, что не 
может быть обусловлено различиями распространен-
ности заболевания [26,27], а характеризуют особен-
ности организации медицинской помощи в регионах, 
включая доступность ПМСП. Это подтверждается ра-
нее проведенными исследованиями ВОЗ. Например, 
в Португалии также была выявлена вариабельность 
показателей госпитализаций при АГ по регионам [23]. 

Ряд региональных и окружных различий в частоте 
госпитализации при АГ обусловлен различиями в под-

ходах к плановой госпитализации, обусловленных, в 
том числе, доступностью амбулаторной помощи. По-
казаниями к плановой госпитализации согласно дей-
ствующим рекомендациям являются неясность диаг-
ноза и необходимость в специальных методах 
исследования, рефрактерная АГ и сложности при под-
боре медикаментозной терапии (частые кризы и др.). 
Доля плановых госпитализаций в структуре общей гос-
питализации по поводу АГ представляет собой отдель-
ный вопрос для изучения. 

 
Заключение 

Использованный подход к анализу ACSC, предло-
женный ВОЗ, позволил получить сравнительную кар-
тину по федеральным округам и регионах. Эта инфор-
мация может быть использования для анализа 
ситуации с оказанием ПМСП в тех регионах, где уро-
вень госпитализаций высок, с целью оптимизации рас-
ходования ресурсов системы здравоохранения. Целе-
сообразно также провести анализ по другим 
нозологическим формам, относящихся к группе ACSC, 
таким как сахарный диабет, стенокардия, бронхиаль-
ная астма и др. 
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Введение 
Характер питания – один из самых значимых фак-

торов, оказывающих влияние на состояние здоровья, 
развитие заболеваний и жизненный прогноз человека 
в целом. Гиппократ сказал: «Мы есть то, что мы едим». 
Факторы питания являются ключевыми в формирова-
нии алиментарно-зависимых заболеваний и в коррек-
ции алиментарно-обусловленных состояний. На раз-
витие заболеваний могут оказывать влияние как 
отдельные пищевые факторы, такие как недостаточное 
потребление йода, способствующее формированию 
его дефицита и снижению функций щитовидной же-
лезы, так и комплекс факторов – рацион питания в 
целом [1]. Характер питания, рацион или модель/тип 

питания – это многокомпонентная система взаимо-
связанных пищевых факторов, постоянно влияющих 
друг на друга. И хотя есть убедительные данные, что 
отдельные пищевые привычки, такие как уровень еже-
дневного потребления овощей и фруктов или профиль 
потребления продуктов ультраглубокой переработки 
оказывают значимый протективный или повреждаю-
щий эффекты, однако наибольшее влияние на состоя-
ние здоровья индивидуума оказывает рацион питания 
в целом [1-3]. Накопленная база доказательной ме-
дицины в области нутрициологии положена в основу 
рекомендаций по здоровому питанию [1-3]. 

 
Рационы здорового питания 

Здоровое питание – это рацион, обеспечивающий 
рост, нормальное развитие и жизнедеятельность че-
ловека, способствующий укреплению его здоровья и 
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профилактике заболеваний [4]. Рацион здорового пи-
тания включает адекватный затратам организма уро-
вень потребления питательных веществ из продуктов, 
которые отличаются высокой пищевой плотностью и 
являются оптимальными пищевыми источниками не-
обходимых организму нутриентов. Такой подход обес-
печивает сбалансированность и полноценность ра-
циона (присутствие в питании основных нутриентов: 
белков, жиров, углеводов, витаминов, минералов и 
пищевых волокон в необходимых пропорциях для 
обеспечения процесса оптимального их взаимодей-
ствия), а также энергетическое равновесие, когда по-
требление калорий с пищей соответствует энергозат-
ратам организма. Суточная калорийность рациона 
зависит от уровня двигательной активности, физио-
логического состояния, пола и возраста человека, гео-
графического места проживания, а также массы тела 
(МТ). В среднем рекомендуемая суточная энергоцен-
ность рациона здорового питания составляет около 
2000 ккал: 2200 ккал – для мужчин и 1800 ккал – 
для женщин [2], а согласно российским рекоменда-
циям – от 2100 до 4200 ккал/сут для мужчин и от 
1800 до 3050 ккал/сут для женщин, в зависимости 
от уровня физической активности и возраста [5]. Для 
построения рациона питания с учетом основных по-
ложений необходимо, чтобы на растительные про-
дукты в нем приходилось не менее 75%, а на живот-
ные продукты – не более 25%. Основу рациона 
должны составлять овощи, фрукты, зерновые, бобо-
вые, орехи, семена, дополненные молочными про-
дуктами с низким содержанием жира, рыбой, птицей 
и небольшим количеством мяса. Рацион здорового 
питания предусматривает ограниченное потребление 
соли и добавленного сахара. Примерами графического 
изображения такого рациона являются «пирамида здо-
рового питания» или «тарелка здорового питания», 
включающие рекомендуемые группы продуктов для 
ежедневного потребления и нерекомендуемые, от-
дельно выделяя продукты, использование которых 
должно быть ограничено. Подобные рекомендации 
разрабатываются в каждой стране и носят уже более 
адресный характер, поскольку учитывают климатогео-
графические особенности, продовольственный ассор-
тимент и кулинарные традиции. 

Среди рационов здорового питания можно выде-
лить те, которые сложились естественным образом 
при формировании характера питания из сырьевых 
источников конкретной местности, и позже были 
оформлены в научные диетологические рекоменда-
ции, например, такие как средиземноморский тип пи-
тания, скандинавская диета, тибетский стиль питания 
и др., а также рационы, целенаправленно разработан-
ные специалистами по питанию для конкретных усло-
вий или заболеваний. В настоящей статье представ-

лены данные об использовании рационов здорового 
питания, которые были искусственно сконструированы 
специалистами в области нутрициологии под конкрет-
ные цели, такие как рацион «прерывистого голодания» 
(«intermittent fasting» или «диета с периодами голо-
дания»), палео-диета и рацион DASH. Эти рационы 
интересны тем, что при их разработке специалистами 
выполнены разные акценты на модификации условно 
«классического» рациона здорового питания. Так, в 
DASH-диете акцент сделан на баланс уровня потреб-
ления микронутриентов – натрия и калия, в рационе 
«прерывистого голодания» – на модификацию ре-
жима питания, а в палео-диете используются преиму-
щественно сырьевые продукты и отсутствуют продукты 
глубокой технологической обработки. 

 
DASH-диета 

DASH рацион (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion; Диетические подходы к борьбе с гипертонией) 
был разработан в Национальном институте сердца, 
легких и крови США в качестве немедикаментозного 
подхода в снижении артериального давления (АД). В 
основу рациона положен принцип соблюдения ба-
ланса между основными микронутриентами – нат-
рием и калием, оказывающими влияние на уровень 
АД. Артериальная гипертония (АГ) является алимен-
тарно-зависимым заболеванием, и в настоящее время 
накоплен достаточно большой объем данных доказа-
тельной медицины по вкладу отдельных нутриентов, 
таких как натрий, калий, насыщенные жирные кислоты 
(НЖК), пищевые волокна в ее развитие. Так, умень-
шение потребления натрия и увеличение потребления 
калия независимо друг от друга оказывают гипотен-
зивный эффект [6-10]. Это послужило основой для 
разработки ряда конкретных рекомендаций по уровню 
потребления данных нутриентов во многих странах 
[11,12]. Однако, нутриенты не потребляются изоли-
рованно, они входят в многокомпонентный состав пи-
щевых продуктов. Комплексная коррекция характера 
питания является более эффективной в снижении АД, 
чем изолированное воздействие на уровень потреб-
ления отдельно взятого микронутриента, что и было 
использовано в разработке рациона DASH. 

Рацион направлен на снижение уровня потребления 
натрия/соли, НЖК, транс-изомеров жирных кислот и 
увеличение потребления калия и пищевых волокон. 
Также ограничительный характер потребления имеют 
красное мясо, продукты глубокой и ультраглубокой 
переработки (колбасные изделия, мясные деликатесы, 
пикантные закуски и др.), добавленный сахар и, соот-
ветственно, сахаросодержащие продукты и напитки. 
При этом разработанный рацион отвечает всем не-
обходимым принципам здорового питания. Диета 
включает в достаточном количестве овощи и фрукты, 
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цельнозерновые продукты, бобовые, орехи, семена, 
молочные продукты с низким содержанием жира, 
птицу и рыбу. А доли белка и жира в рационе форми-
руются преимущественно за счет растительных источ-
ников и молочных продуктов. Химический состав дан-
ного рациона модифицирован. Так, доля общего жира 
снижена до 27% от суточной калорийности рациона, 
а НЖК – до 6%; количество белка увеличено до 18%, 
однако доля общих углеводов оставлена без изменений 
– 55% [13-15]. Содержание натрия в рационе  
DASH составляет 2300 мг/сут и может быть снижено 
до 1500 мг/сут, калия – 4700 мг/сут, кальция –  
1250 мг/сут, магния – 500 мг/сут. Еще одним отличием 
данного рациона является высокое содержание пи-
щевых волокон – 30 г/сут и сниженное до 150 мг/сут 
потребление пищевого холестерина [13-16]. Рацион 
разработан в трех исходных вариантах, отличающихся 
по энергетической ценности, нутриентному профилю, 
в том числе, и по уровню содержания натрия. 

Диета DASH – один из быстро реализуемых под-
ходов в коррекции алиментарно-зависимых факторов 
риска (ФР). Так, первый эффект снижения АД наблю-
дается уже спустя 2 нед соблюдения данного рациона 
[13,16,17].  

Проведенный мета-анализ 17 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) подтвердил поло-
жительное воздействие рациона DASH на снижение 
уровней систолического артериального давления 
(САД) и диастолического артериального давления 
(ДАД), на 6,74 мм рт.ст. и на 3,54 мм рт.ст., соответ-
ственно [17]. Гипотензивный эффект данного рациона 
связан с балансом «натрий-калий», а также с высоким 
присутствием пищевых волокон за счет увеличения 
доли растительных продуктов [18]. Подобный рацион 
является эффективным и в отношении коррекции из-
быточной МТ [15]. К тому же DASH-рацион разработан 
в нескольких вариантах калорийности, что является 
очень удобным при работе с пациентами, имеющими 
избыточную МТ. В свою очередь снижение МТ, допол-
нительно к влиянию рациона, оказывает независимый 
гипотензивный эффект, хотя многие исследователи 
указывают, что снижение АД среди участников отме-
чается независимо от редукции МТ [17,19]. 

Результаты систематического обзора и мета-анализа 
РКИ, проведенных с участием 1917 человек от 2 до 
24 нед, показали менее выраженное снижение АД, на 
5,2 мм рт.ст. САД и на 2,6 мм рт.ст. ДАД, а также со-
путствующее уменьшение общего холестерина на 0,2 
ммоль/л и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности на 0,1 ммоль/л. Изменения АД были выражены 
сильнее у пациентов с исходно более высокими АД 
или индексом массы тела, что в результате повлекло 
снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) по Фрамингемской шкале на 13 % [20]. 

В исследовании национальной репрезентативной 
когорты британского населения 1946 г.р. (1409 участ-
ников) было продемонстрировано, что длительное 
(24-28 лет) соблюдение диеты типа DASH ассоцииру-
ется с благоприятным влиянием на профиль сердеч-
но-сосудистых ФР и с улучшением функции сосудов. 
Участники с более высокой приверженностью к рациону 
DASH имели более низкий уровень АД, более высокий 
уровень холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и более низкий уровень триглицеридов 
(ТГ), более низкие показатели скорости распростра-
нения пульсовой волны и толщины комплекса инти-
ма-медиа сонных артерий по сравнению с людьми c 
более низкой приверженностью [21]. 

Рацион DASH, особенно дополненный физической 
активностью и снижением МТ, оказывает более благо-
приятное воздействие не только на уровень АД, но и на 
модификацию некоторых биомаркеров ССЗ (уменьшение 
гипертрофии левого желудочка, снижение скорости 
распространения пульсовой волны), что было подтвер-
ждено результатами РКИ ENCORE (Exercise and Nutrition 
interventions for CardiOvasculaR hEalth) [22]. При ком-
плексном вмешательстве (диета и физическая активность) 
отмечались более выраженные снижения уровней САД 
и ДАД, чем только при диетическом (16,1 и 9,9 мм 
рт.ст. против 11,2 и 7,5 мм рт.ст., соответственно). На-
блюдаемое снижение скорости распространения пуль-
совой волны может быть результатом прямого воздей-
ствия диеты и физической активности, а также более 
низкого АД, обусловленного изменениями образа жизни.  

Пищевые источники данного рациона формируют 
среднюю и низкую гликемическую нагрузку, что поз-
воляет использовать его среди лиц с сахарным диабе-
том (СД). Приверженность рациону DASH ассоцииро-
вана со снижением риска СД 2 типа [23,24]. Среди 
приверженцев данного рациона отмечается снижение 
уровня инсулина [18] и повышение чувствительности 
к инсулину независимо от редукции МТ [25]. 

Некоторые исследователи высказывали озабочен-
ность по поводу высокой гликемической нагрузки дан-
ного рациона, ввиду большой доли в составе сладких 
фруктов и крахмалосодержащих овощей. Однако ре-
зультаты исследования показали, что у пациентов с 
СД, увеличивающих потребление овощей и фруктов, 
гликемическая нагрузка рациона была даже ниже, чем 
у тех, кто потреблял их меньше [26]. Но, тем не менее, 
пациентам с СД 2 типа при соблюдении диеты DASH 
следует выбирать продукты, в том числе фрукты, и 
блюда с низким гликемическим индексом. Диета с вы-
соким содержанием калия, кальция, магния и пище-
вых волокон ожидаемо может снижать риск развития 
СД 2 типа [23,27,28].  

Результаты систематического обзора и мета-анализа 
17 проспективных исследований продемонстриро-
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вали связь со смертностью от ССЗ, рака, инсульта и об-
щей смертностью в зависимости от степени привер-
женности к данному рациону [29]. Исследование 320 
женщин-преподавателей выявило связь между высо-
кой приверженностью рациону DASH и низким уров-
нем маркера воспаления С-реактивного белка, но без 
статистически значимого влияния на интерлейкины IL-
17А [30]. 

Более высокая приверженность DASH рациону от-
мечается среди лиц с более высоким стажем АГ, среди 
пациентов с высоким образовательным статусом, лиц 
с умеренной и высокой физической активностью и па-
циентов с АГ без других ФР. Низкая приверженность 
чаще отмечается среди пациентов с СД 2 типа, а также 
у лиц с АГ в сочетании с ожирением или СД [26,31]. 

Рационы с высоким содержанием животного белка, 
низким содержанием овощей и фруктов, характерные 
для «западного стиля питания», формируют высокую 
пищевую кислотную нагрузку [32], оказывают небла-
гоприятное влияние на функцию почек, тогда как ра-
ционы с высоким потреблением калия, магния и пи-
щевых волокон и увеличенной долей растительного и 
молочного белка оказывают протективное действие. 
Диета может заметно влиять на кислотно-щелочное 
равновесие и существенно воздействовать на хрони-
ческую болезнь почек (ХБП) и ее прогрессирование. 
Пищевая кислотная нагрузка определяется балансом 
кислотоиндуцирующих продуктов, богатых белками 
животного происхождения, такими как мясо, яйца и 
сыр, и продуктами растительного происхождения – 
фруктами и овощами. Потребление кислотоиндуци-
рующих продуктов в больших количествах в течение 
продолжительного времени может вызвать метаболи-
ческий ацидоз. Считается, что кислотоиндуцирующие 
диеты опосредованно воздействуют на почки через 
токсическое влияние повышенной концентрации ам-
мония на канальцы почек и активацию системы ре-
нин-ангиотензин [33,34]. Результаты исследования 
диеты DASH демонстрируют снижение риска развития 
заболевания почек среди приверженцев данного ра-
циона [35,36], но рацион будет иметь обоснованные 
ограничения для пациентов с ХБП в стадии декомпен-
сации, когда высокое потребление белка, калия, маг-
ния и фосфора противопоказано. Диетические реко-
мендации при ХБП, особенно на поздних стадиях, 
будут определяться индивидуально, с учетом адекват-
ности уровня потребления белка и контроля уровня 
калия в крови [37]. Эксперты рекомендуют проведение 
крупномасштабных клинических исследований ра-
циона DASH у пациентов с ХБП для определения влия-
ния на клинические исходы, включая прогрессирова-
ние заболеваний почек и ССЗ. 

Подобное можно отметить и в отношении заболе-
ваний печени, при которых в стадии компенсации ис-

пользование DASH диеты возможно, поскольку она 
соответствует требуемым пищевым характеристикам 
рациона, но в стадии декомпенсации пациент должен 
быть переведен на специальный лечебный рацион 
[38]. Имеются ограничения применения диеты DASH 
и для пациентов с некоторыми заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта, когда потребление высокого 
количества пищевых волокон имеет существенные 
ограничения. В таких случаях рацион должен быть мо-
дифицирован. Изменения рациона потребуется и ли-
цам с непереносимостью глютена и лактазной недо-
статочностью [38]. 

В целом рацион DASH доказал свою клиническую 
эффективность в коррекции АД, как при изолирован-
ном использовании, так и в комбинации с медика-
ментозной терапией, что позволяет широко его при-
менять. Рацион рекомендован для профилактики и 
контроля АД, СД 2 типа и метаболических нарушений. 
В зависимости от ситуации рацион может быть исполь-
зован как элемент монотерапии АГ, так и входить в 
комплексный план ведения пациента. Рацион DASH 
включен в клинические рекомендации по ведению па-
циентов с АГ и ССЗ, а также в руководство по первич-
ной профилактике инсульта [39-43]. 

 
Рацион «с периодами голодания» 

Рацион «с периодами голодания» (Intermittent fasting, 
рацион «прерывистого голодания») – диета, наби-
рающая популярность среди лиц, желающих снизить 
МТ, прежде всего, простотой соблюдения. Истоки дан-
ного рациона заимствованы из культурно-религиозного 
наследия ислама, когда верующие в период месяца 
Рамадана не принимают пищу в течение светового дня 
и начинают трапезу только с заходом солнца, таким 
образом, перерыв в приеме пищи составляет 12-17 
часов. Питание с периодами воздержания от пищи в 
течение суток было положено в основу рациона «пре-
рывистого голодания». Исследователи этой диеты ис-
пользовали модификацию привычного режима питания, 
предложив увеличение временного интервала для пе-
риода полного голодания. В настоящее время не су-
ществует единого протокола данного рациона, но ис-
следователи чаще используют следующие варианты: 
• ограниченное голодание по времени – рацион, когда 

2-3 разовый прием пищи происходит в течение  
8 или 6 часов с последующим периодом 16-ти или 
18-ти часового воздержания. 

• альтернативное дневное голодание – чередование 
дня приема пищи с днем полного голодания или про-
ведение дней воздержания от еды 1-2 раза в нед  
в режиме, удобном для пациента, например 5:2 или 
2:1 [42,44-48]. 

Большинство исследований рациона «прерывистого 
голодания» посвящены оценке возможности его ис-
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пользования в качестве потенциальной стратегии для 
снижения МТ и коррекции метаболических нарушений. 
В проведенных к настоящему времени исследованиях 
не предоставлены сравнения между разными вари-
антами рациона «прерывистого голодания», поэтому 
и нет возможности оценить превосходство какого-
либо режима над другими [45]. 

Результаты исследований демонстрируют сопоста-
вимые результаты редукции МТ среди лиц, находя-
щихся на рационе с периодами голодания и на обычном 
низкокалорийном питании [49-51]. Снижение веса 
среди лиц с избыточной МТ, соблюдающих питание с 
периодами голода в течение 12 нед, клинически 
значимо, составляет 5-6 % от исходной МТ и сопро-
вождается уменьшением окружности талии. Снижение 
МТ происходит за счет уменьшения жировой массы 
при сохранении мышечной, что в дальнейшем спо-
собствует удержанию полученного результата. 

Результаты систематического обзора и проведенного 
мета-анализа показали, что режим альтернативного 
дневного голодания эффективен для редукции МТ в 
краткосрочном 8-ми недельном вмешательстве у лиц 
с избыточной МТ и ожирением. Пациенты отмечают 
бол́ьшую простоту в соблюдении данного характера 
питания по сравнению с очень низкокалорийным ра-
ционом (менее 800 ккал/сут). Альтернативное дневное 
голодание показало свое преимущество при снижении 
МТ за счет лучшей сохранности безжировой МТ.  
Совокупное изменение МТ, жировой массы и безжи-
ровой МТ составило, соответственно, 4,30 кг, 4,06 кг 
и 0,72 кг, в то время как в исследованиях с использо-
ванием очень низкокалорийных рационов аналогичные 
показатели были выше – 6,28 кг, 4,22 кг и 2,24 кг, со-
ответственно [46].  

Ряд исследований с использованием рациона пре-
рывистого голодания продемонстрировали положи-
тельное влияние на некоторые ФР ССЗ. Было выявлено 
снижение САД и ДАД [47,49,52,54,55], общего хо-
лестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности, ТГ [44,47,50]. Существуют исследования, от-
мечающие положительное влияние рациона преры-
вистого голодания на метаболизм глюкозы, повышение 
чувствительности к инсулину, улучшение толерантности 
к глюкозе и снижение уровня инсулина [45,47,51-
54]. Некоторые исследования демонстрируют влияние 
прерывистого голодания на уровень лептина, маркеров 
воспаления [48,50]. 

Однако применение рациона прерывистого голо-
дания вызывает много сомнений ввиду ограниченных 
доказательств безопасности его применения среди 
людей, в том числе среднего и старшего возраста. Ис-
следование длительностью 6 нед на 22 здоровых доб-
ровольцах 55-79 лет, не имеющих ожирения, показало 
отсутствие отрицательного воздействия рациона пре-

рывистого питания на АД, МТ, безжировую МТ, плот-
ность костей [54]. При соблюдении данного рациона 
участники демонстрировали более высокие показатели 
функциональной выносливости: улучшение данных 
теста 6-минутной ходьбы, снижение частоты сердечных 
сокращений при физической нагрузке легкой и уме-
ренной интенсивности. Однако не было выявлено по-
ложительного влияния на показатели, имеющие али-
ментарно-зависимую природу и напрямую ассоции-
рованных с характером питания – глюкозу крови, ин-
сулин, показатели липидного обмена [54]. Привер-
женность к рациону среди участников была высокой 
ввиду простоты выбора блюд и продуктов для приема 
пищи. Участники отмечали снижение чувства голода 
в течение всего периода соблюдения рациона «пре-
рывистого голодания» по сравнению с привычным 
питанием. 

В краткосрочных исследованиях отмечена высокая 
приверженность диетическому режиму [50,52]. Однако 
РКИ, проводимое в течение 6 мес среди женщин с 
ожирением без метаболических нарушений, не вы-
явило данного преимущества в отношении привер-
женности к рациону прерывистого голодания в сравне-
нии с обычным низкокалорийным рационом [49].  

Хотя многие исследования показали эффект рациона 
прерывистого голодания в снижении МТ и ФР, однако, 
практически все они были краткосрочными (не более 
6 мес), что, конечно, является недостаточно убеди-
тельным и обосновывает необходимость проведения 
более крупных и долгосрочных исследований. 

Следует отметить, что данный рацион вызывает 
много нареканий среди специалистов. Так, он проти-
вопоказан лицам с СД и желчнокаменной болезнью, 
поскольку длительные перерывы между приемами 
пищи вызывают резкие перепады уровня глюкозы кро-
ви, а также способствуют развитию холестаза, что яв-
ляется неблагоприятным для лиц с данными заболе-
ваниями. Периоды длительного воздержания от пищи 
противопоказаны лицам с нарушениями пищевого 
поведения, гормональным дисбалансом, беременным 
и кормящим женщинам [47]. Ограничено использо-
вание данного рациона и среди лиц, принимающих 
лекарственные препараты, требующие приема пищи 
[55]. 

Несмотря на существующие ограничения исполь-
зования данного рациона, среди специалистов уже 
ведется дискуссия о возможностях использования его 
для профилактики ССЗ [56]. 

В целом рацион с периодами голодания ввиду 
простоты соблюдения может рассматриваться наряду 
с другими низкокалорийными рационами как альтер-
нативный тип питания для редукции избыточной МТ, 
но требует обязательного контроля со стороны меди-
цинских специалистов. 
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Палео-рацион 
Палео-рацион (palaeolithic diet, palaeo diet, диета 

«собирателя»). Это не столько диета как ежедневный 
рацион, сколько образ жизни или, вернее, прототип 
образа жизни человека эпохи палеолита. В основу 
рациона положены знания о предках современного 
человека в эпоху каменного века (от 2,6 млн до  
10 000 лет назад), когда люди не умели обрабатывать 
землю, собирать и обрабатывать урожай, не зани-
мались животноводством. Данные о формировании 
генома человека тоже относятся примерно к эпохе 
палеолита (период 10000 лет назад) и позволяют 
предположить, что данный стиль питания генетически 
оптимально подходит организму. Данные медицин-
ских и археологических исследований показывают, 
что люди каменного века не имели дегенеративных 
заболеваний, что отчасти можно объяснить харак-
тером питания [57]. Исследования аборигенов Ав-
стралии отмечают повышение риска развития ожи-
рения и СД 2 типа при переходе на «западный» 
стиль питания, тогда как возвращение к традицион-
ному питанию значительно улучшало профиль ме-
таболических показателей [58]. Это дает основание 
сторонникам палео-рациона утверждать, что данная 
модель питания может стать эталонным образцом 
диеты для снижения риска развития «болезней ци-
вилизации» [57]. 

Питание древних людей во многом зависело от 
географического региона проживания, климатических 
условий и значительно отличалось по нутриентному 
составу. Рацион включал мясо животных, рыбу, овощи, 
в том числе, корнеплоды, фрукты, семена и орехи. По 
археологическим данным у 75% сообществ охотни-
ков-собирателей более 30-35% энергетической цен-
ности рациона приходилось на животные источники 
[57]. Во всех случаях такой рацион практически ис-
ключал зерновые, бобовые, молоко и молочные про-
дукты. И, вероятно, способами приготовления пищи 
были отваривание, запекание или жарка в условиях 
пламени. В современных условиях из технологий при-
готовления пищи используются отваривание, запекание, 
приготовление на пару и гриль. 

Ассортимент продуктов палео-диеты повторяет «ис-
торический» вариант и включает: нежирные сорта 
мяса, птицу, рыбу, овощи, в том числе, корнеплоды, 
фрукты, орехи и семена. Полностью исключает пере-
работанное мясо, зерновые, макаронные изделия, 
бобовые, молочные продукты, соль, алкоголь и до-
бавленный сахар, а также все продукты глубокой тех-
нологической переработки, такие как колбасные из-
делия, мясные деликатесы, пикантные закуски, готовые 
зерновые завтраки, блюда быстрого приготовления, 
сладкие и тонизирующие напитки, кондитерские из-
делия [59]. Следует отметить, что высокая доля про-

дуктов животного происхождения «роднит» данный 
рацион с кето-диетой. 

Поскольку в состав палео-рациона входят только 
сырьевые источники еды, и продукты с высоким гли-
кемическим индексом не встречаются, он может быть 
использован для редукции избыточной МТ и контроля 
СД 2 типа. В рационе ограничено потребление натрия, 
исключено использования добавленных соли и сахара, 
повышено потребление пищевых волокон и калия за 
счет более высокой доли овощей, фруктов и ягод, что 
создает благоприятные условия для снижения АД и 
маркеров воспаления [60]. 

Мета-анализ 4-х РКИ, оценивающих воздействие 
палео-рациона на ФР хронических неинфекционных 
заболеваний в сравнении с другими рационами пи-
тания, рекомендуемыми при различных проявлениях 
метаболического синдрома, отметил, что данный тип 
питания приводит к более быстрому краткосрочному 
улучшению компонентов метаболических нарушений: 
уменьшение окружности талии на 2,38 см, снижение 
САД и ДАД на 3,64 и 2,48 мм рт.ст., соответственно, 
глюкозы крови натощак на 0,16 ммоль /л, а также 
улучшению липидного профиля: снижению ТГ на 0,40 
ммоль/л и повышению ХС ЛПВП на 0,12 ммоль/л 
[59]. В 2-летнем РКИ, проводимом среди женщин в 
постменопаузе с ожирением, также отмечено более 
выраженное снижение МТ, на 6,5 против 2,6 кг в 
контрольной группе, уменьшение окружности талии 
на 11,1 против 5,8 см в контрольной группе, а также 
улучшение липидного профиля [61]. 

Ряд исследований отмечают положительный эффект 
палео-диеты у пациентов с СД 2 типа в снижении гли-
кированного гемоглобина, ТГ, ДАД, индекса массы 
тела и повышении ХС ЛПВП по сравнению с конт-
рольной группой [62]. 

Однако, несмотря на успехи, данный рацион питания 
имеет серьезные нарекания. Специалисты обращают 
внимание на то, что ассортимент данного рациона 
создает условия для формирования дефицитных со-
стояний. Так, исключение из рациона зерновых, бо-
бовых, молочных продуктов неизбежно приводит к 
недостаточному потреблению витаминов группы В и 
кальция, что повышает риск развития остеопороза, 
поскольку потребление пищевого кальция снижается 
на 50%. В защиту данного рациона некоторые иссле-
дователи выдвинули предположение, что низкое по-
требление кальция компенсируется более низким вы-
ведением его из организма [63,64]. Наряду с более 
высоким потреблением магния с пищей и снижением 
экскреции кальция и магния с мочой баланс кальция 
в организме может быть сохранен [63]. Остается еще 
вопрос присутствия в рационе только животного белка, 
так как источники растительного белка (зерновые, бо-
бовые, соя) практически полностью отсутствуют, что 
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может способствовать повышению онкологического 
риска при длительном соблюдении данного рациона. 

Из ограничений использования рациона следует 
отметить и то, что ввиду высокого содержания живот-
ного белка в рационе, он противопоказан для пациентов 
с заболеваниями почек. Также исследователи отмечают 
более высокую стоимость рациона, что является до-
полнительным ограничением для долгосрочного ис-
пользования [65]. 

Несмотря на существующие ограничения рациона, 
исследователей привлекает возможность коррекции 
липидного профиля при его использовании, и потому 
изучение его эффективности продолжается, в том 
числе, и среди пациентов с ишемической болезнью 
сердца [66]. 

Наряду с демонстрируемыми в исследованиях по-
ложительными воздействиями на метаболические по-
казатели при использовании палео-рациона остается 
много дискуссионных вопросов, решение которых 
требует дополнительного изучения. Поэтому в настоя-
щее время у специалистов нет оснований широко ре-
комендовать пациентам данный тип питания.  

Все представленные в статье диетические стили со-
ответствуют принципам рациона здорового питания, 
однако имеют некоторые модификации, благодаря 
которым снискали популярность и своих последова-
телей. Эффективность предложенных рационов де-

монстрируют результаты проведенных исследований 
и данные мета-анализов. Накопленная база доказа-
тельной медицины пополняется, добавляя аргументы 
«за» и «против» использования данных рационов, а 
также позволяя формировать специалистам критерии 
для краткосрочного или долгосрочного их использо-
вания. 

 
Заключение 

В заключение стоит отметить, что диетологи, отвечая 
на запросы пациентов, работают с разными вариантами 
как здорового, так и лечебно-профилактического пи-
тания, чтобы предложить более адресные рационы, 
оптимально вписывающиеся в ежедневный образ жиз-
ни пациента, тем самым обеспечивая более высокую 
приверженность. Что касается обсуждаемых в данной 
статье рационов, то даже на фоне наблюдаемых не-
достатков большинство исследователей отмечают вы-
раженное положительное влияние на кардиометабо-
лические показатели, что делает эти модели питания 
привлекательными для использования. 
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Меры популяционной профилактики  
сердечно-сосудистых заболеваний, направленные  
на снижение потребления соли: международный опыт  
и перспективы внедрения в Российской Федерации
Юлия Андреевна Баланова*, Анна Васильевна Концевая,  
Наталья Станиславовна Карамнова, Динара Камильевна Муканеева,  
Оксана Михайловна Драпкина 
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Избыточное потребление соли – важный фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний (CCЗ), тесно связный с уровнем артериального 
давления в популяции. Целью настоящего обзора является изучение мер популяционной профилактики ССЗ, направленных на снижение по-
требления соли, используемых в мире и оценка потенциала их внедрения в Российской Федерации с учетом уже действующих. Представлен 
опыт стран, внедрявших меры по снижению потребления соли на популяционном уровне, выделены основные компоненты стратегии, на-
правленной на коррекцию этого фактора риска в Российской Федерации. Основными составляющими популяционного подхода по снижению 
потребления соли являются: оценка фактического потребления соли населением, оценка источников поступления соли в организм, мониторинг 
содержания соли в готовых продуктах и работа с производителями по снижению ее количества, информационно-коммуникационная ком-
пания, профилактическое консультирование, изменение в маркировке продуктов, налоговые меры. Фактором, влияющим на успешность 
разрабатываемой стратегии, является создание национальной стратегии и комплексный подход к проблеме. Меры, эффективность и значи-
мость которых убедительно доказана, в Российской Федерации пока не приняты в должном объеме. На настоящий момент налогообложение 
продуктов с повышенным содержанием соли и налоговое субсидирование здоровой пищи не применяется. Отсутствие законодательных 
мер по сокращению соли при производстве продуктов питания определяет низкую вовлеченность в этот процесс их производителей.  
В первую очередь, это целесообразно сделать в отношении формирующих рацион продуктов, ежедневно массово потребляемых, таких как 
хлебобулочные и молочные изделия, мясопродукты. 
 
Ключевые слова: потребление соли, популяционные меры, информационно-коммуникационная компания, мониторинг потребления соли, 
маркировка продуктов, налоговые меры. 
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High salt intake is an important risk factor for cardiovascular diseases (CVD), closely related to the level of blood pressure in the population. The 
purpose of the review: to study population-based interventions for CVD prevention, aimed at reducing salt intake; to assess the potential for their im-
plementation in the Russian Federation. We presented population based strategies for dietary salt intake reduction used in different countries. The 
main components of strategies aimed to correct this risk factor in the Russian Federation were identified. The main components of the population-
based approach to reducing salt intake are: determining population salt consumption, identifying sources of salt in the diet, monitoring of salt content 
in products, engaging with the food industry, consumer awareness campaigns, changes in product labeling, tax measures. An integrated approach to 
the problem is the most successful. Measures which were highly effective have not yet been fully implemented in the Russian Federation. At the 
moment, taxation of high-salt foods and tax subsidies for healthy food are not applied. Food manufacturers are not sufficiently involved – there are no 
legislatively introduced measures to reduce salt through food reformulation. Firstly it has to be applied to diet-forming products that are consumed 
daily, such as bakery and dairy products, and meat products. 
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Введение 
Известно, что рекомендуемая Всемирной органи-

зацией здравоохранения (ВОЗ) суточная норма по-
требления соли составляет <5 г/сут (2 г натрия/сут). 
Однако среднее количество потребляемой соли в день 
значительно выше [1,2]. Важность проблемы нашла 
отражение в Глобальном плане действий по профи-
лактике неинфекционных заболеваний и борьбе с 
ними на 2012-2020 гг., где добровольной целью 
стран-участников является задача сокращения потреб-
ления соли на 30% [3]. 

В сфере изучения потребления соли регулярно вы-
ходят исследования под общим названием «The Science 
of Salt» (Наука о соли) – систематические обзоры те-
кущих исследований на данную тему [4-6]. В работе 
этого цикла S.R. Thout и соавт. по последним опубли-
кованным работам показали значительные географи-
ческие различия в потреблении соли – от 6,75 г/сут в 
Барбадосе до 10,66 г/сут в Португалии [5], а в странах 
Азии потребление соли отмечается на еще более вы-
соком уровне [7]. Роль количества соли в рационе пи-
тания давно изучается во многих странах [8,9]. Известно, 
что что избыточное потребление соли – важнейший 
фактор риска, тесно связанный с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В исследовании PURE (The Prospective 
Urban Rural Epidemiology study), при анализе данных 
18 стран и свыше 100 тыс. обследованных, была по-
казана статистически значимая связь между потреб-
лением соли и риском сердечно-сосудистых событий 
– минимальные значения отмечались среди лиц, по-
требляющих соль в умеренных количествах (3-5 г/сут) 
[7]. Важную роль играет потребление соли для уровня 
артериального давления (АД) [1]. F.J. He и G.A. Mac-
Gregor в своем обзоре показали статистически значимую 
связь между количеством потребления соли и пока-
зателями АД, в том числе такая связь отмечается между 
потреблением соли и ростом АД по материалам ис-
следовании INTERSALT (Intersalt Cooperative Research 
Group). Роль потребления соли в популяционном 
уровне АД подтверждают и более поздние исследо-
вания INTERMAP (International Study of Micro- and 
Macro- Nutrients and Blood Pressure) и EPICA-Norfolk 
(Norfolk Cohort of the European Prospective Investigation 
into Cancer) [8]. Роль избыточного потребления соли 
в дальнейшем развитии АГ и потребления соли пока-
зали и японские исследователи H. Takase и соавт. [10]. 

Важное место в изучении проблемы потребления 
соли играют исследования, демонстрирующие поло-
жительное влияние снижения количества соли в ра-
ционе питания на популяционном уровне [6,11]. Так, 
снижение средних значений АД, количества инсультов 
и смертности от них в Японии на 80% обусловлено 
инициированной правительством компании по сни-
жению традиционно высокого потребления соли в 

стране [12]. Отдельного описания заслуживает опыт 
Финляндии, где с середины 70-х годов прошлого века 
началась активная компания по снижению потребления 
соли на уровне популяции. Уменьшение потребления 
соли на треть за счет соединения усилий правительства, 
медицинского сообщества, пищевой промышленности, 
средств массовой информации, привело к снижению 
средних значений АД на 10 мм рт.ст., количества ин-
сультов и ишемической болезни сердца, а также уве-
личению ожидаемой продолжительности жизни на 6 
лет [8]. 

Снижение потребления соли на популяционном 
уровне имеет и значимый социально-экономический 
эффект. Так Asaria и соавт. показали, что сокращение 
потребления соли на 15% за десятилетний период в 
23 странах могло бы предотвратить 8,5 млн смертей 
от сердечно-сосудистых заболеваний [13], причем 
такое снижение достижимо за счет уменьшения коли-
чества соли в переработанных продуктах и информа-
ционной компании, направленной на донесение на-
селению важности ограничения соли в рационе. Затраты 
на реализацию мер, позволяющих добиться такого 
снижения, составляют 0,09 $ на чел/год. Интересные 
данные получила исследовательская группа из США – 
C.M. Smith-Spangler и соавт. Авторы смоделировали 
сокращение потребления соли на уровне популяции 
на 9,5%, что могло бы привести снижению систоли-
ческого артериального давления на 1,25 мм рт.ст. и, 
как следствие, предотвращению свыше 513 тыс. ин-
сультов и 480 тыс. инфарктов, а также экономии в 
прямых медицинских расходов на 32,1 млрд долларов 
[14]. Во многих странах проводятся исследования, в 
которых методом моделирования определяются со-
циально-экономические эффекты снижения потреб-
ления соли на уровне популяции, результаты этих ис-
следований являются обоснованием для последующего 
внедрения комплексных программ, на уровне страны. 
Заслуживает внимания работа H. Mason и соавт., рас-
считавших социально-экономический эффект мер, 
направленных на снижение потребления соли, эф-
фективных по опыту стран Ближнего Востока и Африки 
[15] . Авторы показали, что внедрение в Турции, Тунисе, 
Сирии и Палестине существующих мер популяционной 
профилактики, таких как информационная компания, 
сотрудничество с пищевой промышленностью для сни-
жения соли в готовых продуктах и изменений в мар-
кировке в сумме могут дать снижение потребления 
соли до 30% и экономию бюджета каждого государст-
ва. 

Положительное влияние снижения потребления 
соли на популяционном уровне является стимулом 
для научного сообщества проводить поиск мер по-
пуляционной профилактики, направленных на сни-
жение количества соли в рационе. Большой интерес, 
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в связи с этим вызывают меры, внедренные в разных 
странах, и оценка их эффективности с определением 
потенциала внедрения в Российской Федерации (РФ). 

Таким образом, целью настоящего анализа является 
изучение используемых в мире мер популяционной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, на-
правленных на снижение потребления соли, и оценка 
потенциала их внедрения в РФ с учетом уже дей-
ствующих. 

Одним из первых государств, с начала нового ты-
сячелетия внедрявших на государственном уровне по-
литику снижения потребления соли, является Фин-
ляндия, работающая над проблемой с 70-х годов про-
шлого века, применившая комплексный подход к сни-
жению потребления соли на популяционном уровне. 
Снижение потребления соли с 12 г/сут (1979) до 9 
г/сут (2002) стало возможным благодаря государст-
венной поддержке программы, проведению инфор-
мационно-коммуникационных компаний, вовлечению 
производителей продуктов, принятию нового закона 
о вынесении информации о количестве содержащейся 
соли на этикетке продуктов и использованию допол-
нительной маркировки продуктов с высоким содер-
жанием соли в составе [8]. 

Одним из наиболее значимых в контроле потреб-
ления соли является опыт Великобритании, изложенный 
в ряде работ F.J. Fe и соавт. и на нем стоит остановиться 
более детально. Для реализации комплексного подхода 
к решению проблемы при сотрудничестве Consensus 

Action on Salt and Health (CASH) и Food Standards 
Agency (FSA) в сотрудничестве с пищевой промыш-
ленностью была разработана программа по сокраще-
нию потребления соли [8,16]. Основные компоненты 
программы представлены на рис. 1. 

Согласно представленной схеме [15], после выде-
ления «избыточного потребления соли» как фактора 
риска, последовала оценка уровня фактического по-
требления соли в рационе жителей Великобритании. 
Для этого было проведено популяционное исследо-
вание National Diet and Nutrition Survey с использова-
нием метода суточного воспроизведения рациона пи-
тания были определены пищевые продукты – основные 
источники поступления избыточного количества соли. 
Также была проведена оценка 24-часовой экскреции 
натрия с мочой для расчета количества потребляемой 
соли. Основными источниками соли в рационе бри-
танцев явились хлеб, переработанное мясо и сыр, а 
среднее потребление соли составило 9,5 г/сут. Инте-
ресно, что только 5% избыточного потребления соли 
приходилось на долю сырьевых продуктов, 15% – на 
привычку досаливания уже приготовленной пищи, 
тогда как основная доля в 80% отводилась на пере-
работанные продукты готовые к употреблению. 

На следующем этапе, исходя из среднего потреб-
ления соли, была поставлена цель снизить его до 6 г 
за счет снижения количества соли на 40% при приго-
товлении и на 40% – в пищевой промышленности. 
Такое снижение возможно за счет широкого инфор-

Determination of the initial amount of salt consumption by the population
Определение исходного количества потребления соли населением

Creation of a working team / Создание рабочей группы

Determination of the main sources of salt intake
Определение основных источников поступления соли

Setting salt intake targets / Установка целевых значений потребления соли

Reducing the amount of salt in ready-made
foods, food service

Сокращение количества соли в готовых
продуктах, блюдах общепита

Clear marking (labels)
Четкая маркировка (этикетки)

Information campaigns aimed at promoting
the reduction of salt intake

Информационные кампании, направленные
на популяризацию снижения потребления соли 

The program carried out by public health structures:
Компания, проводимая структурами общественного здоровья:

Informing the population about the norms of salt
consumption, the dangers of excessive salt intake

Информирование населения о нормах потребления
соли, вреде избыточного потребления соли

Informing about the dangers of adding salt to prepared foods,
using processed foods with a high salt content (bouillon cubes, etc.)

Информирование о вреде досаливания готовой пищи, использования
переработанных продуктов с высоким содержанием соли (бульонных кубиков и т.п.)

Monitoring of implementation / Мониторинг исполнения

Regular study of the composition of products
Регулярное исследование состава продуктов

Study of the actual amount of salt consumed in the population every 3-5 years
Каждые 3-5 лет изучение фактического количества

потребляемой соли  в популяции

Figure 1. Comprehensive program to reduce salt intake in the UK [adapted from 8, 16] 
Рисунок 1. Комплексная программа по снижению потребления соли в Великобритании [адаптировано из 8,16]



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6) 969

Population-based Interventions to Reduce Salt Intake 
Популяционные меры для снижения потребления соли

мирования населения о важности сокращения коли-
чества соли в рационе с одной стороны и взаимодей-
ствием с производителями пищевой продукции с дру-
гой. Так, в рамках этого взаимодействия были отобраны 
85 категорий переработанных продуктов с высоким 
содержанием соли в составе для снижения его на  
10-20% в течение 2-х лет. Большая работа была про-
ведена в системе маркировки – на этикетку должна 
быть вынесена полная информация о составе продукта. 
Интересен опыт по маркировке продуктов в системе 
«светофор», когда в зависимости от содержания соли, 
жиров и сахара цвет этикетки может быть красным, 
желтым или зеленым. 

Результатом комплексной программы в Великобри-
тании явилось снижение потребления соли с 9,5 г/сут 
в 2000-2001 гг. до 8,1 г/сут в 2011 г. Однако про-
грамма, столь успешно стартовавшая, в последние 
годы испытывает определенные трудности, связанные 
в том числе с тем, что ответственность за количество 
соли в готовых продуктах была целиком переложена 
на производителей, не всегда заинтересованных в со-
блюдении установленных норм [17]. Однако в целом 
эту работающую модель за основу в национальных 
программах взяли многие страны – так, в Австралии 
действует программа World Action on Salt and Health 
(WASH), в Европе – European Salt Action Network, в 
Испании – Collaboration Plan for the Improvement of 
the Composition of Food and Beverages. 

Таким образом, основными компонентами стратегии 
по снижению потребления соли на популяционном 
уровне являются составляющие, описание которых 
будет дано ниже. 

 
Оценка источников поступления соли 

Такая оценка крайне важна для комплексной про-
граммы по снижению потребления соли. Именно на 
выделении основных источников поступления соли 
базируется дальнейший комплекс разрабатываемых 
мер. Как было показано выше, в Великобритании, од-
ной из первых предложивших комплексную программу 
по снижению потребления соли, основными источни-
ками соли в рационе явились хлеб, переработанное 
мясо и сыр [17]. В более позднем систематическом 
обзоре S. Bhat и соавт. получены сходные данные – 
основными источниками поступления соли являлись 
хлебные, крупяные и злаковые изделия, мясная и мо-
лочная продукция [18]. E. Menyanu и соавт. показали, 
что основным источником соли в рационе жителей 
стран с низким и средним уровнем доходов является 
хлеб. Помимо него, со значимыми географическими 
различиями во вкладе – мясопродукты, соленая рыба, 
соусы, спреды, приправы, пицца, сэндвичи, морепро-
дукты [19] при общем росте доли переработанных 
продуктов в рационе. 

Мониторинг потребления соли  
и ее содержания в готовых продуктах 

Как показали K. Trieu и соавт., среди 75 стран, 
имеющих Национальную стратегию по сокращению 
соли, мониторинг ее потребления осуществляется в 
большинстве – как оценкой 24-часовой экскреции 
натрия с мочой, так и методом суточного воспроизве-
дения рациона питания, а также при исследовании 
бюджетов домохозяйств [2]. Такой анализ позволяет 
оценить не только исходный уровень потребления 
соли, но и динамику в ответ на внедряемые меры. 

Подобный мониторинг важен для понимания, вы-
полняют ли представители бизнеса достигнутые со-
глашения по количеству соли в производимых про-
дуктах или в блюдах общественного питания. Инфор-
мация о содержании соли в готовых продуктах и 
блюдах общепита собирается в 52 странах путем ана-
лиза этикеток, контрольных закупок, лабораторного 
анализа. Так, организацией World Action on Salt&Health 
(WASH) публикуются большие массивы данных, по-
священные количеству соли в готовых продуктах и 
блюдах общепита с % снижения соли от заявленного. 
По данным индийских исследователей, в стране уве-
личилось содержание соли за период с 2010 по 2014 
гг. в некоторых категориях продуктов, например, в 
зерновых завтраках, молочных продуктах и соусах 
[20]. Кроме того, задачей мониторинга является анализ 
межстрановых различий в количестве соли в готовых 
продуктах. В 2018 WASH г. проанализировала содер-
жание соли в одном из важнейших продуктов в рационе 
питания жителей разных стран – разных сортах хлеба. 
Исследование выявило ряд стран, где информация о 
соли не была доступна, и показало значимые терри-
ториальные различия в ее количестве на 100 г продукта 
[21]. Этой же организацией был проведен важный 
мониторинг, оценивший количество соли в одинаковых 
продуктах разных стран: так, в России в хлопьях Nestlé 
Fitness содержится 2 г соли на 100 г, тогда как в Чили 
– только 0,72 г [22]. 

 
Информационно-коммуникационная/ 
образовательная компания 

Компании, направленные на информирование на-
селения об основных компонентах здорового образа 
жизни, проводятся во многих странах [23]. Финляндия, 
запуская в 70-х годах прошлого века программу по 
снижению смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний, в составе которой – снижение потребления 
соли, важной составляющей частью ввела широкую 
информационную компанию, направленную на повы-
шение осведомленности покупателей о вреде избы-
точного потребления соли [8]. Национальная стратегия, 
повышающая осведомленность населения, эффективна 
в отношении потребления соли в целом. Ее важность 



Population-based Interventions to Reduce Salt Intake 
Популяционные меры для снижения потребления соли

также заключается в информированности потребителей 
об источниках поступления соли в организм – порядка 
43% респондентов считают, что основным источником 
является соль, добавляемая при приготовлении пищи, 
тогда как ее наибольшее количество человек получает 
из промышленно произведенных продуктов – хлеба, 
сыра, переработанного мяса, солений и маринадов 
[19]. Учеными Новой Зеландии, Японии, Индонезии, 
Китая, Португалии и других стран подтверждена эф-
фективность проведения образовательных программ 
среди населения [6,23]. Британская Food Standards 
Agency’s (FSA) salt reduction programme, использовала 
средства массовой информации не только для инфор-
мирования населения о вреде избыточного потребления 
соли, но и как рычаг воздействия на промышленные 
компании в рамках снижения количества используемой 
соли [23]. Однако исследователями было отмечено, 
что такой вклад несколько уступает по значимости из-
менению маркировки продуктов и вовлечению про-
изводителей. 

 
Профилактическое консультирование  
на индивидуальном уровне, в трудовых  
коллективах и в целом на популяционном  
уровне 

Профилактическое консультирование на индиви-
дуальном уровне показало статистически значимое 
снижение потребления соли, однако ряд исследова-
телей подчеркивает, что этот подход уступает в эф-
фективности прочим в снижении глобального ущерба, 
ассоциированного с избыточным потреблением соли. 
Успешным опыт на уровне трудовых коллективов де-
монстрируют китайские исследователи [23]. Обучение 
персонала в рамках корпоративной части программы 
Swiss Nutrition and Salt Strategy показали шведские ав-
торы [24]. На популяционном уровне воздействие уже 
тесно связано с образовательными программами, ак-
туальность которых описана выше. Важной состав-
ляющей популяционной стратегии является донесение 
информации о норме потребления соли и об источ-
никах ее поступления в организм с учетом региональных 
особенностей рациона питания [19]. 

 
Информация на упаковке продуктов 

Изменения на этикетках продуктов в рамках контроля 
за содержанием критически значимых для человека 
пищевых веществ происходят во многих странах. Все 
больше стран делают информацию о количестве соли 
на этикетке обязательной – это может быть точное ко-
личество, % от суточной потребности, а в отдельных 
странах – цветовое оформление (рис. 2) [2]. Кроме 
того, в отдельных случаях на упаковке продукта может 
быть дана информация о пониженном содержании 
соли в составе [26]. 

Одним из направлений по снижению потребления 
соли является работа с детьми – это образовательные 
программы, изменения в школьном питании. Так, в 
Великобритании среди школьников 10 лет и их 
семей проводилась программа, включавшая обра-
зовательный компонент (40-минутные уроки по про-
блеме потребления соли – один раз в 2 нед на про-
тяжении 1,5 мес) [27]. Учитывая, что основные 
приемы пищи у ребенка происходят именно дома, 
для снижения потребления соли для родителей было 
проведено профилактическое консультирование по 
технологии приготовления пищи в домашних усло-
виях с акцентом на снижение количества соли и 
увеличение количества свежих овощей, фруктов и 
зелени в ежедневном рационе не только ребенка, 
но и семьи в целом. Кроме того, тщательно анали-
зировалось количество соли, расходуемое каждой 
семьей (учет количества потраченной соли) и непо-
средственное потребление (по количеству натрия в 
суточной моче). Эта программа показала свою эф-
фективность – снизилось не только количество по-
требления соли, но и показатели АД как среди детей, 
входящих в группу вмешательства, так и среди их 
семей в целом. Также положительный эффект про-
демонстрировала образовательная программа среди 
школьников Португалии, причем статистически значи-
мо снизилось потребление соли среди детей, которые 
входили в группу вмешательства «Практика», осваи-
вая способы замены соли при приготовлении пищи, 
но не в группе «Теория», члены которой получали 
обучающую информацию о вреде соли [28]. Важная 
программа осуществляется в США – в сотрудничестве 
с пищевыми компаниями проходит программа по-
шагового снижения содержания соли в школьном 
питании. Кроме того, после выделения важных про-
дуктов в рационе ребенка, таких как хлебобулочные 
изделия и пицца, разработана стратегия по сокра-
щению их потребления, снижению количества соли 
в них [29]. При этом J.A. Santos [30] отметил, что 
тогда как в школьных завтраках учеников начальной 
и средней школы США количество соли снижается, 
в обеденной порции – растет. 

Еще одним важным аспектом является проти-
водействие влиянию ориентированного на детей 
маркетинга пищевых продуктов с высоким содер-
жанием соли. Влияние маркетинга на знания, пред-
почтения, покупки и уровень потребления детьми 
нездоровых продуктов продемонстрированы во 
многих исследованиях [31]. Однако реклама про-
дуктов и напитков на каналах, ориентированных 
на детей, ограничена не во всех странах – хороший 
пример демонстрируют Дания, Испания, Франция, 
Швеция [32]. 
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Налоговые меры и субсидирование 
В систематическом обзоре A.M. Throw и соавт. 

дается оценка мерам, принимаемым в разных странах, 
направленным на увеличение налогов на нездоровую 
пищу и субсидирование здоровой [32]. Отмечено, 
что субсидированием удается увеличить потребление 
здоровой пищи, например, овощей и фруктов. Авторы 
отмечают, что при росте налогообложения одной ка-
тегории (например, содержащей избыточное коли-
чество соли), может увеличиться потребление про-

дуктов другой категории. Однако, рас-
четное увеличение налогов на продукцию, 
содержащую избыточно количество соли, 
может снизить ее потребление на 40% 
[14]. Интересен опыт Венгрии, где с 2011 
г. введен «Public health product tax», налог 
на продукты, не имеющие пользы с точки 
зрения общественного здравоохранения, 
в том числе – соленые снеки (к 2014 г. 
потребление их снизилось на 16%). При-
чем, если при первоначальном анализе 
(2012 г.) снижение в большей степени 
обусловлено изменением цены, то к 2014 
г. – осведомленностью населения о вреде 
данной категории продуктов [33]. По-
мимо Венгрии, налог на соль введен в 
Португалии и Фиджи. В Португалии дей-
ствует налог на добавленную стоимость 
на обработанные или упакованные про-
дукты, которые являются основными ис-
точниками соли для потребителя, тогда 
как для необработанных продуктов пи-
тания налог снижен [2]. 

 
Вовлечение производителей пищевой  
промышленности 

Порядка 81% национальных стратегий включают 
этот компонент. Одной из важнейших целевых категорий 
продуктов для внедрения снижения количества соли 
в мире, являются хлебобулочные изделия, также значи-
мы выпечка, переработанное мясо, молочные продукты, 
соусы и полуфабрикаты [2]. Ряд стран уже вводит 
ограничения на количество соли в этих категориях, 

Typical values per 100g: 
Energy 966 kJ/230 kcal
Типичные значения на 100 г: 
Энергия 966 кДж / 230 ккал.

Each burger contains:
Каждый бургер содержит:

SALT
СОЛЬ
0,7 g/г

12%

MEDIUM
СРЕДНИЙ

SUGARS
САХАРА

0,8 g/г

<1%

LOW
НИЗКИЙ

SATURATES
НАСЫЩЕННЫЕ

ЖИРЫ 5,9 g/г

30%

HIGH
ВЫСОКИЙ

FAT
ЖИРЫ
13 g/г

19%

MEDIUM
СРЕДНИЙ

ENERGY
ЭНЕРГИЯ

924 kJ/кДж
220

kcal/ккал
11%

Colour-coded nutritional information
Цветовая кодировка содержания компонента

% of an adult reference intake.
% от рекомендованного потребления для взрослых.

Figure 2. Example of a color label showing the percentage of nutrient content of the recommended daily allowance 
[adapted from 25] 

Рисунок 2. Пример цветового оформления этикетки с указанием доли содержания нутриента от рекомендуемой  
суточной нормы [адаптировано из 25] 

Figure 3. Example of an information poster on salt intake 
WHO – World Health Organization 

Рисунок 3. Пример информационного плаката о потреблении соли 
ВОЗ – всемирная организация здравоохранения 
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это может делаться в плане достижения целевых по-
казателей по содержанию соли с добровольным уча-
стием производителей в стране, как например, в Ав-
стрии, Новой Зеландии, Венгрии. Или быть обяза-
тельным, как в Нидерландах в отношении хлеба. Ряд 
стран планирует такие меры, проводя переговоры с 
представителями промышленности. Пример эффек-
тивного взаимодействия с производителями показывает 
Великобритания, в которой с 2001 по 2011 гг. отме-
чается постепенное снижение количества соли в хлебе, 
кетчупе, бисквитах и ряде других продуктов [16]. Об 
эффективности ряда программ по снижению соли в 
готовых продуктах в Австралии, США, Новой Зеландии 
говорит анализ J.A. Santos [20]. Однако в сфере ре-
сторанного питания все не так однозначно – количество 
соли в продукции восьми наиболее крупных сетевых 
ресторанов фастфуда США значимо возросло в по-
следние годы, тогда как в Канаде, Австралии наблю-
дается снижение содержания соли в аналогичных про-
дуктах. Отдельно стоит отметить программу Healthy 
Hospital Food Initiative (HHFI), благодаря которой от-
мечено снижение соли в больничном рационе США 
[20]. 

С проблемами по реализации стратегии снижения 
потребления соли сталкиваются многие страны. Так, в 
Канаде не удалось достичь снижения количества соли 
в почти половине запланированных продуктов [17]. 
О недостаточных темпах снижения количества соли в 
готовых продуктах говорят и австралийские исследо-
ватели [34]. Трудности в реализации снижения коли-
чества соли в запланированных 150 категориях про-
дуктов испытывают и в США [35]. 

В отношении контроля потребления соли важную 
роль играет создание плана действий в стране, а также 
уровень поддержки предлагаемых мер. Так, ряд стран 
имеет национальные стратегии [2], в некоторых странах 
руководящая роль принадлежит правительству (Ар-
гентина, Финляндия, Франция, Великобритания), в 
других – неправительственным организациям (Япония, 
Австралия, Китай). В иных случаях – программа под-
держивается представителями промышленности, как 
в Нидерландах например [36]. Ряд стран имеет зако-
нодательно утвержденные компоненты компании по 
снижению потребления соли – в Аргентине, Бельгии, 
Нидерландах и ряде других выделены обязательные 
категории продуктов с регулируемым сниженным ко-
личеством соли. Налоговые меры приняты в Венгрии, 
Португалии, законодательно внесены изменения в 
маркировку продуктов в Чили, Финляндии, Португалии 
и некоторых других странах. Есть также пример регу-
ляции в системе государственных закупок соли в Шве-
ции, США, Аргентине и ряде других стран [2]. 

Наибольший успех мер по контролю потребления 
соли достигается при комплексном подходе к проблеме 

– сочетанию всех вышеописанных подходов. Именно 
такой путь позволил Финляндии при руководящей 
роли Finnish National Nutrition Council снизить потреб-
ление соли с 12 до 9 г/сут с 1978 по 2002 гг., а Вели-
кобритании при поддержке правительства и руковод-
стве FSA и Департамента здравоохранения [36]. 

Таким образом, на основе международного опыта 
определены основные этапы работы по снижению по-
пуляционного уровня потребления соли. С точки зрения 
описанных выше этапов и их наполнения целесообразно 
рассмотреть меры, существующие и целесообразные 
к внедрению в РФ. 

 
Фактический уровень потребления соли  
в РФ – его мониторинг и оценка источников  
поступления соли 

В РФ оценочные исследования по потреблению 
соли в масштабах страны проводятся Федеральной 
службой государственной статистики (Росстат), мы от-
носимся к тем странам, популяционную оценку по-
требления соли в которых проводят опросным методом. 
По данным выборочного исследования рациона питания 
населения, проведенного Росстатом в 2013 г. уровень 
потребления соли, составил около 10 г/сут (в пересчете 
от уровня потребления натрия – 4145,1 мг). Не было 
отмечено различий в уровне потребления соли по типу 
поселения, проживания в разных природно-климати-
ческих зонах и уровню денежного дохода. С увеличе-
нием возраста уровень соли снижался с 11 г/сут (4445,7 
мг натрия) среди 25-64 летних до 9,6 мг/сут (3852,5 
мг натрия) среди лиц старше 65 лет. Однако, уровень 
потребления соли был одинаково высокий как среди 
лиц, имеющих алиментарно-зависимые заболевания 
или факторы риска, так и без таковых [37]. Исключение 
составили лишь лица, назвавшие себя вегетарианцами 
– 6,7 г соли (2546,2 мг натрия) в сравнении с находя-
щимися на смешанном рационе – 11 г соли (4304 мг 
натрия). Повторное исследование, проведенное в 2018 
г. продемонстрировало возросший уровень потребления 
соли – 11,35 г/сут. Снижение потребления соли на-
блюдалось с возрастом от 12,03 г/сут среди лиц тру-
доспособного возраста до 10,28 г/сут среди лиц старше 
75 лет, однако оба уровня остаются в разы выше реко-
мендуемого. У женщин в рационе присутствие соли 
меньше – 9,13 г/сут, но и это значение много выше 
рекомендуемого [38]. 

Следует учитывать, что данные, представленные 
Росстатом [37,38], собранные методом суточного вос-
произведения рациона питания, не учитывают коли-
чество соли, которое добавляет потребитель в уже 
приготовленное блюдо непосредственно перед прие-
мом пищи, тогда как привычка «досаливания» в рос-
сийской популяции имеет широкую распространенность 
– 40,5% [39]. 
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Согласно данным специалистов ФИЦ питания и 
биотехнологии, источниками избыточного потребления 
поваренной соли в индивидуальном питании россиян 
являются – мясопродукты (35% случаев) хлебопро-
дукты (27%), молочные продукты (14%), рыбопро-
дукты (14%), овощные и фруктовые консервы, соковая 
продукция (10%) [40]. 
 
Регламентирующие документы 

В РФ пока не установлен рекомендуемый популя-
ционный уровень потребления соли, а вот рекомен-
дуемый уровень для индивидуального потребления, 
соотнесенный с физиологическими потребностями 
организма, отражен в методических рекомендациях 
2008 г. «Нормы физиологических потребностей в 
энергии и пищевых веществах для различных групп 
населения Российской Федерации». Установленный 
уровень потребности в натрии равен 1300-1600 мг/сут 
[39], что соответствует 3,0-4,0 г поваренной соли. 
Физиологическая потребность для взрослых в натрии 
– 1300 мг/сут (3,0-3,25 г поваренной соли), а для 
детей в зависимости от возраста – от 200 до 1300 
мг/сут (0,5-3,0 г/сут поваренной соли) [39]. Натрий 
является жизнеобеспечивающим элементом для че-
ловека, и потребление его ниже уровня физиологи-
ческой потребности быстро приводит к формированию 
его дефицита и нарушению водно-электролитного ба-
ланса в организме. При повышении температуры окру-
жающей среды или увеличении физической нагрузки 
потери организмом натрия усиливаются, поэтому ре-
комендуемый уровень потребления натрия/соли со-
ставляет не более 2000 мг/5,0 г/сут [41]. 

«Рекомендации по рациональным нормам потреб-
ления пищевых продуктов, отвечающих современным 
требованиям здорового питания», утвержденные при-
казом Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 19 августа 2016 г. N 614 не регламентируют 
индивидуальные уровни потребления, поскольку дан-
ный документ ориентирован прежде всего на плани-
рование объемов агропромышленного комплекса, что 
и отражено в преамбуле данного приказа. В документе 
приведены преимущественно сырьевые позиции пи-
щевых продуктов, рассчитанные с учетом коэффици-
ентов производственных сырьевых потерь, поэтому и 
уровень поваренной соли в нем значительно превышает 
рекомендуемый для индивидуального потребления 
[42]. 

Для организованных коллективов разработаны до-
кументы с указанием количества рекомендуемого по-
требления соли в сутки – прежде всего, это документы 
по организации питания детей дошкольного и школь-
ного возрастов. Рекомендуемое количество соли, в 
зависимости от возрастной группы, составляет 5-6 г. 
Это количество «добавленной соли» предусмотрено 

для использования в процессе приготовления пищи, 
т.е. дополнительно к уже содержащейся соли в пищевых 
продуктах (хлебобулочные изделия, молочные про-
дукты, колбасные изделия), включенных в суточные 
продуктовые наборы. Поэтому суммарно количество 
соли получается выше рекомендуемого [43]. В более 
современных документах по питанию, разработанных 
для детей дошкольного и школьного возраста, про-
живающих в арктической зоне уже учтено содержание 
соли в готовых продуктах и количество соли для при-
готовления блюд снижено до 4 г, а для возрастной 
группы «1-3 года» – до 2 г/сут [44]. 

В настоящий момент в структуре национального 
проекта «Демография» действует федеральный проект 
«Формирование системы мотивации граждан к здо-
ровому образу жизни, включая здоровое питание  
и отказ от вредных привычек» (01.01.2019 - 
31.12.2024 гг.) и, в том числе, этот документ ставит 
задачей сокращение потребления соли [45]. 

 
Информация на упаковке продуктов 

Следует отметить, что в РФ согласно ГОСТу Р51074-
2003 «Продукты пищевые. Информация для потре-
бителя. Общие требования» [46] изготовитель не 
обязан детально информировать потребителя о со-
держании соли и других нутриентах. В разделе «Пи-
щевая ценность» данного ГОСТа указано, что произво-
дитель должен указывать энергетическую и пищевую 
ценность по уровню содержания основных нутриентов: 
белка, жира, углеводов, витаминов, макро- и микро-
элементов, если их содержание в 100 г (мл) пищевого 
продукта составляет не менее 2%, а для минеральных 
веществ и витаминов – не менее 5% от рекомендуемого 
суточного потребления, нет обязательного указания 
по вынесению информации о содержании соли на 
этикетку продукта и в ГОСТе 53598-2009 «Продукты 
пищевые. Рекомендации по этикетированию» [47]. 

Для повышения информирования потребителей о 
содержании критически значимых пищевых веществ 
(поваренной соли, сахара, жиров с насыщенными 
жирными кислотами и трансизомерами жирных кислот) 
в пищевой продукции Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Роспотребнадзор) в 2018 г. выступила с 
инициативой проекта добровольной цветовой мар-
кировки пищевых продуктов и напитков «Светофор», 
который стартовал 1 июня 2018 г. [44]. Маркировка 
производится согласно критериям разработанных ме-
тодических рекомендаций [39]: красный цвет марки-
ровки предназначен для продуктов с высоким содер-
жанием соли, критерием является содержание соли 
≥1,75 г на 100 г твердой и жидкой продукции или 
≥1,2 г соли на 100 г хлебобулочных изделий. Мар-
кировка зеленого цвета может быть нанесена на продукт 
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с содержанием соли ≤0,3 г на 100 г или 100 мл про-
дукции и ≤0,5 г на 100 г хлебобулочных изделий. 
Проект добровольной маркировки «Светофор» под-
держала одна из крупнейших розничных российских 
компаний X5 Retail Group, а также компания ООО 
«Юнилевер Русь». Однако, повышение ответственности 
производителей пищевых продуктов в плане обяза-
тельного вынесения информации о количественном 
содержании соли в изделии требует доработки на за-
конодательном уровне. 

 
Информационно-коммуникационная/ 
образовательная компания 

С 2018 г. начал реализацию национальный прио-
ритетный проект «Формирование здорового образа 
жизни и профилактика заболеваний в РФ», и одним 
из направлений информационной кампании данного 
проекта стала популяризация снижения потребления 
соли населением. В рамках данной Кампании разра-
ботаны и внедрены информационные материалы по 
снижению потребления соли для наружной рекламы 
(придорожные рекламные щиты, информационные 
плакаты), плакатов для медицинских учреждений, от-
делений и кабинетов медицинской профилактики, 
Центров здоровья (рис. 3). Печатные информационные 
материалы размещаются в журналах, газетах массового 
спроса, рекламные ролики и тематические заставки 
появились на 6-ти федеральных телевизионных каналах 
и радио РФ, интернет-ресурсах и на официальном 
портале о здоровом образе жизни – сайте «https://takz-
dorovo.ru» [48]. На нем помимо статей, были разме-
щены онлайн-тесты и калькуляторы по рациону здо-
рового питания, информация соответствующего со-
держания нашла отражение в интервью с ведущими 
медицинскими специалистами, звездами шоу-бизнеса, 
известными спортсменами и блогерами. При этом, 
представленная информация максимально адапти-
рована и разработана для разных возрастных и соци-
альных групп целевой аудитории. 

Примером образовательной программы может слу-
жить российско-японское сотрудничество, в рамках 
которого проводятся кулинарные мастер-классы, спе-
циалистами НМИЦ ТПМ и Национального центра це-
ребральной и сердечно-сосудистой медицины издана 
брошюра «Рецепты Карусио», посвященная рецептуре 
блюд с низким содержанием соли и высокими вкусо-
выми качествами [49], однако, эти образовательные 
программы носят локальный характер и требуют более 
широкого внедрения. 

 
Корпоративные программы 

В рамках реализации федерального проекта «Укреп-
ление общественного здоровья» Министерство здра-
воохранения РФ выпустило модельные корпоративные 

программы «Укрепление здоровья работающих»,  
в которых описан ряд подходов к ограничению соли 
на рабочем месте (столовые предприятий и др.).  
В рамках проекта планируется массовое внедрение 
модельных корпоративных программ на предприятиях 
РФ [48]. 

С 2015 г. на регулярной основе осуществляется си-
стема диспансеризации взрослого населения РФ и 
профилактических осмотров. На заключительном этапе 
каждый пациент получает углубленное профилакти-
ческое консультирование в кабинете медицинской 
профилактики, в которое входит беседа о рационе 
здорового питания и необходимости контроля за по-
треблением соли. На индивидуальном уровне про-
филактическая работа с пациентом медицинских спе-
циалистов закреплена соответствующими документами 
и проводится на регулярной основе [50]. 

В рамках модернизации школьного питания ак-
тивная работа проводится в регионах, лучшие регио-
нальные модели представляются для обмена опытом 
[49], вместе с тем, в регламентирующих документах 
по организации питания детей дошкольного и школь-
ного возраста количество соли пока выше рекомен-
дуемого [43]. 

Актуальным аспектом создания комплексной про-
граммы по снижению потребления соли в РФ является 
противодействие влиянию ориентированного на детей 
маркетинга пищевых продуктов с высоким содержа-
нием соли – на телевизионных каналах для детей и 
подростков, на которых по частоте рекламы на первом 
месте – продукты питания и напитки с высокой долей 
продуктов, запрещенных к маркетингу для детей в со-
ответствии с моделью профилей питательных веществ 
[51]. 

 
Заключение 

Стоит отметить, что меры, эффективность и значи-
мость которых убедительно доказана, в РФ пока не 
приняты в должном объеме. На настоящий момент 
налогообложение продуктов с повышенным содер-
жанием соли в нашей стране не применяется, также, 
как и налоговое субсидирование здоровой пищи. 
Кроме того, в РФ нет достаточного вовлечения про-
изводителей продуктов питания – кроме доброволь-
ного участия в маркировке «Светофор», нет других 
инициатив или законодательно введенных мер по со-
кращению соли при производстве продуктов питания, 
не начата пока работа и с производителями пищевых 
продуктов и напитков по изменению рецептуры вы-
пускаемой продукции с учетом снижения содержания 
соли. В первую очередь, это целесообразно сделать в 
отношении продуктов, формирующих рацион массово 
потребляемых ежедневно, таких как хлебобулочные 
и молочные изделия, мясопродукты. 
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Таким образом, на сложном пути по снижению по-
пуляционного потребления соли в РФ важную роль 
играет создание плана действий, разработка и принятие 
Национальной стратегии, основными компонентами 
которой должны стать меры, доказавшие эффектив-
ность во многих странах. Разработка национальной 
стратегии и плана ее реализации со сроками внедрения 
конкретных мероприятий может обеспечить много-
компонентный, комплексный подход к решению про-

блемы, а для успешной реализации предлагаемых 
мер поддержка и понимание стратегии должна быть 
на уровне Правительства. 
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Исследование TRUST: участие в рандомизированных 
контролируемых исследованиях и последующая  
приверженность к посещению лечебных учреждений  
и приему лекарственных препаратов у больных  
сердечно-сосудистыми заболеваниями.  
Часть II. Оценка качества терапии
Наталья Олеговна Васюкова1*, Наталья Петровна Кутишенко1,  
Юлия Владимировна Лукина1, Ольга Игоревна Звонарева2,  
Сергей Юрьевич Марцевич1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990, Москва, Петроверигский переулок, 10 

2 Сибирский государственный медицинский университет 
Россия, 634050, Томск, Московский тракт, 2

Цель. На основании данных исследования TRUST (Influence of Participation in Randomized Controlled Trials on adheRence to Medicines' Intake 
and regUlar viSits to the docTor) среди пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), сахарным диабетом (СД), артериальной гипертензией 
(АГ) оценить качество медикаментозной терапии и осведомленность пациентов о достижении целевых биохимических показателях крови 
и артериального давления (АД). 
Материал и методы. В основную группу исследования TRUST вошли 102 пациента из амбулаторного регистра ПРОФИЛЬ, которые принимали 
участие в одном или нескольких рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) в период с 2011 по 2018 гг. Была подобрана конт-
рольная группа (n=109) пациентов, которые никогда не принимали участия в РКИ. С января по апрель 2020 г. с пациентами обеих групп 
устанавливался очный или телефонный контакт. В основной группе отклик составил 86,3%, в контрольной группе – 81,7%. Соответствие 
медикаментозной терапии современным клиническим рекомендациям было проанализировано у пациентов с ИБС в обеих группах. На ос-
новании разработанной анкеты-опросника анализировалась осведомленность пациентов об уровне биохимических показателей крови, АД 
и достижение целевых значений. 
Результаты. Пациенты с ИБС основной группы принимали препараты с доказанной эффективностью статистически значимо чаще, чем па-
циенты контрольной группы. Прием всех групп препаратов в основной группе был статистически значимо более частый, чем в группе 
контроля: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина (отношение шансов [OШ] 7,66, 95% 
доверительный интервал [ДИ] 2,5-22,6; р=0,006), статинов (OШ 5,12, 95%ДИ 1,8-14,5; р=0,002), бета-адреноблокаторов (OШ 2,96, 
95%ДИ 1,03-8,5; р=0,038), антиагрегантов (OШ 2,94, 95% ДИ 1,1-7,7; р=0,026). В основной группе 54,3% пациентов с ИБС знали о 
своем уровне липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), а у 68% из них уровень ЛПНП был ≤1,8 ммоль/л. Среди пациентов с СД 92,9% 
были осведомлены о своем уровне глюкозы, у 76,9% из них уровень глюкозы натощак не превышал 7 ммоль/л. Среди пациентов с АГ 
92,8% контролировали свое АД дважды в день, и 89,2% из них достигли АД<140/90 мм рт.ст.  
Заключение. Пациенты, участвовавшие в РКИ, показали лучшую приверженность к лечению и осведомленность о своем здоровье в 
сравнении с контрольной группой. Отчасти такой подход к ведению пациентов, как это происходит в рамках РКИ, может быть реализован в 
реальной клинической практике для повышения качества терапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
 
Ключевые слова: рандомизированные клинические исследования, качество терапии, ишемическая болезнь сердца. 
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Aim. Based on the data of the TRUST study (Influence of Participation in Randomized Controlled Trials on adheRence to Medicines' Intake and regUlar 
viSits to the docTor) to assess the quality of drug therapy and patients' awareness of achieving target blood counts and blood pressure (BP) among 
patients with coronary artery disease (CAD), diabetes mellitus (DM), hypertension. 
Material and methods. 102 patients are enrolled in the study group of the TRUST study who participated in one or more randomized clinical trials 
(RCT) in the period from 2011 to 2018. A control group (n=109) included patients who had never participated in an RCT was selected. From January 
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Введение 
В число приоритетных задач, стоящих перед си-

стемами здравоохранения многих стран, входит не-
обходимость усовершенствования методов ведения 
пациентов с мультиморбидностью, к числу которых 
относятся большинство больных ССЗ [1]. Наряду с 
комплексным подходом и преемственностью лечения 
необходимо повышать медицинскую грамотность па-
циента, улучшать его приверженность к медикамен-
тозной терапии и наладить непрерывный контроль за 
его состоянием, которого, по всей видимости, можно 
добиться в случае регулярного посещения пациентом 
лечащего врача. Рандомизированные контролируемые 
исследования (РКИ) являются идеальной моделью 
достижения оптимальной приверженности, назначения 
медикаментозной терапии с доказанной эффектив-
ностью и повышения медицинской грамотности па-
циента [2,3]. В 2018 г. было инициировано исследо-
вание TRUST (Influence of Participation in Randomized 
Controlled Trials on adheRence to Medicines' Intake and 
regUlar viSits to the docTor), которое было зарегистри-
ровано на ClinicalTrials.gov (Trial Identifier: 
NCT03883282). Целью исследования стало опреде-
ление взаимосвязи между предшествующим опытом 
участия пациента в РКИ и его последующей привер-
женностью к приему лекарственных препаратов и по-
сещению лечебных учреждений. Более подробное 
описание исследования было представлено в ранее 
опубликованных работах [4]. 

Помимо основной цели исследования было при-
нято решение оценить качество медикаментозной те-
рапии пациентов для подтверждения или опроверже-
ния гипотезы о том, что участие в РКИ повышает 

медицинскую грамотность пациентов и улучшает ка-
чество терапии в отдаленном периоде, что и является 
предметом обсуждения в данной статье. 

 
Материал и методы 

С помощью многофакторной логистической регрес-
сии были выявлены предикторы распределения в ос-
новную и контрольную группы (независимые пере-
менные в уравнении логистической регрессии). В 
основную группу исследования TRUST вошли 102 па-
циента из амбулаторного регистра ПРОФИЛЬ [5], ко-
торые принимали участие в одном или нескольких 
РКИ в период с 2011 по 2018 гг. Далее методом ка-
либровки была подобрана контрольная группа 
(n=109) пациентов, которые никогда не принимали 
участия в РКИ. С января по апрель 2020 г. с пациен-
тами обеих групп устанавливался очный или телефон-
ный контакт. С 14 из 102 пациентов основной группы 
контакт установить не удалось (отклик 86,3%), 9 па-
циентов умерло, 2 пациента от участия в опросе отка-
зались, ответили на вопросы анкеты 77 пациентов. 

В контрольную группу вошли 109 пациентов, с 20 
пациентами контакт установить не удалось (отклик 
81,7%), 9 пациентов умерло, 5 пациентов от участия 
в опросе отказались, на вопросы анкеты ответили 75 
пациентов. 

Подавляющее большинство пациентов обеих групп 
в настоящее время наблюдается у врачей по месту жи-
тельства (59 пациентов в основной группе [68,8%] и 
62 пациента в контрольной группе [82,6%]). 

Соответствие медикаментозной терапии современ-
ным клиническим рекомендациям (КР) было проана-
лизировано у пациентов с ишемической болезнью 
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to April 2020, face-to-face or telephone contact was established with patients from both groups. In the study group, the response was 86.3%, in the 
control group – 81.7%. The adherence to drug therapy accordingly to current clinical guidelines was analyzed in patients with coronary artery disease 
in both groups. 
Results. Patients with CAD who previously participated in RCTs take drugs with proven efficacy significantly more often than patients who did not par-
ticipate in clinical trials. All groups of drugs intake was significantly more frequent in the study group than in the control group: angiotensin-convert-
ing-enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers (odds ratio [OR] 7.66, 95% confidence interval [CI] 2.5-22.6; p=0.006), statins (OR 5.12, 
95%CI 1.8-14.5; p=0.002), beta-blockers (OR 2.96, 95%CI 1.03-8.5; p=0.038), antiplatelet agents (OR 2.94, 95%CI 1.1-7.7; p=0.026). In the 
main group, 54.3% of patients with CAD knew about their level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c), and 68% of them had an LDL level of 
≤1.8 mmol/l. Patients with DM in 92.9% of cases were aware of their glucose level, and in 76.9% of them had the fasting glucose level ≤7 mmol/L. 
Hypertensive patients in 92.8% of cases controlled their blood pressure twice a day and 89.2% of them had a target blood pressure level (<140/90 
mm Hg). 
Conclusion. Patients who participated in RCTs showed better adherence to treatment and health awareness compared to the control group. Partly, the 
approach to patient management, as it takes place in the RCTs model, can be implemented in real clinical practice to improve the quality of therapy in 
patients with cardiovascular disease. 
 
Key words: randomized controlled trials, clinical trials, coronary heart disease. 
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сердца (ИБС) в обеих группах. Медикаментозная со-
ставляющая вторичной профилактики ИБС является хо-
рошо изученной, доказанно эффективной и включает 
применение ацетилсалициловой кислоты, бета-адре-
ноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ)/ блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II (БРА), гиполипидемических препаратов 
(статинов). Была проанализирована медикаментозная 

терапия пациентов с ИБС, исходя из соответствия ее 
вышеуказанным группам лекарственных средств. 

Кроме этого, на основании разработанной анкеты-
опросника анализировалась осведомленность паци-
ентов об уровне общего холестерина (ОХС), липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) у пациентов с ИБС, 
уровень глюкозы крови и гликированного гемогло-
бина (HbA1c) у пациентов с сахарным диабетом  

Параметр                                                                                                                                      Пациенты с ИБС                                                                                     р 
                                                                                                         Основная группа (n=46)                           Контрольная группа (n=39)                                   
Возраст, лет                                                                                                                         68±9                                                                                  78±7                                                             0,38 
Мужчины, n (%)                                                                                                           20 (43,5)                                                                          29 (74,4)                                                          

0,04 
Женщины, n (%)                                                                                                           26 (56,5)                                                                          10 (25,6)                                                               
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 
Да                                                                                                                                       31 (67,4)                                                                          22 (56,4)                                                           

0,3 
Нет                                                                                                                                      15 (32,6)                                                                          17 (43,6)                                                               
Стенокардия (функциональный класс), n (%) 
Нет                                                                                                                                      15 (32,6)                                                                          12 (30,8)                                                          0,86 
I ФК                                                                                                                                      3 (6,5)                                                                               2 (5,1)                                                            0,87 
II ФК                                                                                                                                   20 (43,5)                                                                          17 (43,6)                                                          0,99 
III ФК                                                                                                                                   8 (17,4)                                                                             8 (20,5)                                                           0,71 
IV ФК                                                                                                                                         0                                                                                           0                                                                   1,0 
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 
Да                                                                                                                                       31 (67,4)                                                                          17 (43,6)                                                          

0,03 
Нет                                                                                                                                      15 (34,9)                                                                          22 (56,4)                                                               
Аорто-коронарное шунтирование, n (%) 
Да                                                                                                                                          4 (8,7)                                                                              8 (20,5)                                                           

0,12 
Нет                                                                                                                                      42 (91,3)                                                                          31 (79,5)                                                               
Чрескожное коронарное вмешательство, n (%) 
Да                                                                                                                                       24 (52,2)                                                                          10 (25,6)                                                        

0,012 
Нет                                                                                                                                      22 (47,8)                                                                          29 (74,3)                                                               
Артериальная гипертензия, n (%) 
Да                                                                                                                                       43 (93,5)                                                                          38 (97,4)                                                          

0,38 
Нет                                                                                                                                        3 (6,5)                                                                               1 (2,6)                                                                  
Сахарный диабет, n (%) 
Да                                                                                                                                       16 (34,8)                                                                          10 (25,6)                                                          0,36 
Нарушение толерантности к глюкозе                                                                        3 (6,5)                                                                               2 (5,1)                                                            0,79 
Нет                                                                                                                                      27 (58,7)                                                                          27 (69,2)                                                          0,31 
Курение, n (%) 
Да                                                                                                                                       11 (23,9)                                                                          10 (25,6)                                                          0,86 
Нет                                                                                                                                      30 (65,2)                                                                          24 (61,5)                                                          0,97 
В прошлом                                                                                                                        5 (10,9)                                                                             5 (12,9)                                                           0,78 
Ожирение, n (%) 
Избыточная масса тела                                                                                               15 (32,6)                                                                          13 (33,3)                                                          0,94 
Ожирение 1степени                                                                                                     10 (21,7)                                                                          10 (25,6)                                                          0,67 
Ожирение 2 степени                                                                                                     7 (15,2)                                                                             4 (10,3)                                                           0,49 
Ожирение 3 степени                                                                                                      2 (4,3)                                                                               1 (2,6)                                                            0,65 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – функциональный класс

Table 1. Comparative characteristics of patients with coronary artery disease from the studied groups 
Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ИБС в изучаемых группах



980 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)

TRUST study: Assessment of the Quality of Therapy 
Исследование TRUST: Оценка качества терапии

2 типа (СД), достижение целевых значений артери-
ального давления (АД) у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ). Оценивалось соответствие качества 
медикаментозной терапии, достижение соответствия 
целевых показателей крови и АД современным КР. 

Статистический анализ результатов выполнялся с 
помощью пакета прикладных статистических про-
грамм SPSS Statistics 20.0 (IBM, США). Анализ коли-
чественных переменных представлен в виде средних 
значений и среднеквадратичных отклонений, а также 
в виде долей (в процентах). Сравнительный анализ 
качественных переменных выполнялся с помощью из-
вестных критериев значимости [парный t-критерий 
Стьюдента, χ2 критерий и др., определения довери-
тельного интервала (ДИ) и отношения шансов (ОШ)]. 
Различия считались статистически значимыми при 
р<0,05. Кроме того, использовался метод аналити-
ческой статистики – логистическая регрессия. 

 
Результаты 

В основной группе исследования пациентов с ИБС 
оказалось 46 человек, в группе контроля – 39. Группы 
пациентов были сопоставимы по возрасту, наличию 
инфаркта миокарда, аорто-коронарного шунтирова-

ния в анамнезе, функциональному классу стенокар-
дии, наличию АГ, СД, ожирения, а также курения  
(табл. 1). Мужчин в основной группе было меньше, 
чем в группе контроля. Пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью было больше в основной 
группе в сравнении с группой контроля. Пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство, 
также было больше в основной группе. 

 
Оценка качества медикаментозной терапии  
у пациентов с ИБС, принимавших участие в РКИ 
(основная группа) 

Среди опрошенных пациентов с ИБС (n=46) 41 
смог указать медикаментозную терапию, которую при-
нимал на момент опроса (рис. 1). Статины принимали 
82,9%, антиагреганты – 75,6%, бета-адреноблока-
торы – 80,5%, ИАПФ/БРА – 85,4%. 

 
Оценка качества медикаментозной терапии  
у пациентов с ИБС, никогда не принимавших  
участие в РКИ (контрольная группа) 

Среди опрошенных пациентов c ИБС (n=39) 37 
смогли указать медикаментозную терапию, которую 
принимали на момент опроса (рис. 1). Статины при-

Figure 1. Drug treatment in patients with coronary artery disease in the study groups 
Рисунок 1. Медикаментозное лечение у пациентов с ИБС в изучаемых группах
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нимали 48,6% пациентов, антиагреганты – 51,4%, 
бета-адреноблокаторы – 62,2%, ИАПФ/БРА – 56,8%. 

Сравнение двух групп показало, что пациенты с 
ИБС, ранее участвовавшие в РКИ, принимали лекарст-
венные средства с доказанной эффективностью ста-
тистически значимо чаще, чем пациенты, не участво-
вавшие в клинических исследованиях. Прием 
ИАПФ/БРА в основной группе статистически значимо 
более частый, чем в группе контроля (отношение шан-
сов [ОШ] 7,66; 95% доверительный интервал [ДИ] 
2,5-22,6; р=0,006). Аналогичная ситуация и с дру-
гими группами лекарственных средств: статины (OШ 
5,12; 95%ДИ 1,8-14,5; р=0,002), бета-адренобло-
каторы (OШ 2,96; 95%ДИ 1,03-8,5; р=0,038), анти-
агреганты (OШ 2,94; 95%ДИ 1,1-7,7; р=0,026). 
 
Осведомленность пациентов  
о биохимических показателях крови  
и достижение целевых показателей у пациентов  
с ИБС, СД и АГ 

В основной группе из 46 пациентов с ИБС 37 были 
осведомлены о своем уровне ОХС (80,4%), 25 из них 
(67,6%) имели уровень ОХС≤4 ммоль/л. О своем 
уровне ЛПНП знали 25 из 46 пациентов (54,3%),  
у 17 из которых (68%) ЛПНП были ≤1,8 ммоль/л 
(табл. 2, 3). 

Среди пациентов с СД, принимавших участие в РКИ 
(n=28), 26 пациентов (92,9%) были осведомлены о 
своем уровне глюкозы, из них 20 пациентам (76,9%) 
удавалось регулярно контролировать уровень глюкозы 
(в большинстве случаев уровень гликемии натощак 
не превышал 7 ммоль/л). Об уровне HbA1c были 
осведомлены 24 пациента из 28 (85,7%), у 18 (75%) 
из которых уровень HbA1c не превышал 7,5 ммоль/л. 

Среди пациентов с АГ 65 из 70 (92,8%) контроли-
ровали свое АД регулярно (дважды в день), 58 из них 
(89,2%) достигли целевых уровней АД (<140/90 мм 
рт.ст.; табл. 2) 

Среди пациентов контрольной группы была вы-
явлена значительно более низкая осведомленность о 
биохимических показателях крови, а также недости-
жение целевых показателей лечения. Так, только 14 
из 39 пациентов (35,9%) смогли указать свой уровень 
ОХС, из них только у 5 пациентов (35,7%) уровень 
ОХС не превышал 4 ммоль/л. Уровень ЛПНП знали 8 
из 39 пациентов (20,5%), из них ЛПНП≤1,8 ммоль/л 
был у 2 больных (25%). Среди пациентов с СД уро-
вень глюкозы регулярно контролировали только 8 из 
15 пациентов (53,3%), из них целевые показатели 
глюкозы крови натощак (≤7 ммоль/л) имели 2 паци-
ента (25%). Уровень гликированного гемоглобина 
был известен 4 из 15 пациентов (26,7%), у 4 (100%) 
из которых HbA1c не превышал 7,5%. Регулярное из-
мерение АД выполняли 50 из 71 пациента с АГ 
(70,4%), из которых целевых уровней АД достигли 
22 (44%) человека (табл. 2, 3). 

 
Обсуждение 

По данным исследования PURE (The Prospective Ur-
ban Rural Epidemiology), куда вошли 155722 пациентов 
из 21 страны, наряду с метаболическими факторами 
риска и АГ низкая медицинская грамотность является 
одной из основных причин ухудшения прогноза для 
пациентов с сердечно-сосудистой патологией по всему 
миру [6]. Инициируя наше исследование, мы предпо-
ложили, что участие в РКИ может стать для пациентов 
своего рода школой повышения медицинской грамот-
ности: в рамках РКИ пациенты получают от лечащих 

Параметр                                                                  Доля пациентов, осведомленных 
                                                                                    об уровне данного параметра, n (%)                                                   р                            ОШ                         ДИ 
                                                                            Основная группа                 Контрольная группа                                                                                                          
Пациенты с ИБС                                                                    n=46                                                       n=39 
ОХС                                                                                          37 (80,4)                                              14 (35,9)                                                      <0,001                         7,34                    2,76-19,54 

ЛПНП                                                                                      25 (54,3)                                               8 (20,5)                                                        0,002                           4,61                    1,75-12,17 

Пациенты с СД                                                                       n=28                                                       n=15 
Глюкоза                                                                                   26 (92,9)                                               8 (53,3)                                                        0,003                           11,4                    1,96-66,12 

HbA1c                                                                                     24 (85,7)                                                4(26,7)                                                       <0,001                         16,5                    3,47-78,43 

Пациенты с АГ                                                                       n=70                                                       n=71 
АД                                                                                            65 (92,8)                                              50 (70,4)                                                       0,018                           3,52                    1,17-10,54 

АД – артериальное давление, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОХС – общий холестерин,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СД – сахарный диабет, HbA1c – гликированный гемоглобин, АГ – артериальная гипертензия

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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Параметр                                                                Достижение целевого уровня, n (%)                                                   р                            ОШ                         ДИ 
                                                                            Основная группа                 Контрольная группа                                                                                                          
Пациенты с ИБС                                                                    n=37                                                       n=14 
ОХC≤4 ммоль/л                                                                 25 (67,6)                                               5 (35,7)                                                          0,04                              3,7                     1,03-13,65 

ЛПНП≤1,8 ммоль/л                                                           17 (68)                                                   2 (25)                                                            0,09                            6,38                     1,04-38,8 

Пациенты с СД                                                                       n=26                                                        n=8 
Глюкоза≤7 ммоль/л                                                          20 (76,9)                                                 2 (25)                                                          0,018                            7,5                     1,24-45,29 

HbA1c≤7 ммоль/л                                                               18 (75)                                                   2 (25)                                                          0,587                            1,8                       0,22-14,8 

Пациенты с АГ                                                                       n=65                                                       n=50 
АД<140/90 мм рт.ст.                                                        58 (89,2)                                                22 (44)                                                        <0,001                        10,55                    4,03-27,6 

АД – артериальное давление, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОХС – общий холестерин,  
ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СД – сахарный диабет, HbA1c – гликированный гемоглобин, АГ – артериальная гипертензия

Table 3. Achievement of target levels of the studied indicators in the compared groups 
Таблица 3. Достижение целевых уровней изучаемых показателей среди пациентов в сравниваемых группах

врачей рекомендации по медикаментозной терапии 
и модификации образа жизни, состояние пациентов 
мониторируется путем регулярных визитов к врачу, те-
лефонных контактов, инструментальных и лаборатор-
ных исследований [7,8]. Разработанные анкеты-опрос-
ники позволили подтвердить гипотезу о том, что 
обучение пациентов в ходе РКИ положительно влияет 
на эффективность проводимой терапии в отдаленном 
периоде, вероятно, в результате повышения привер-
женности больных к ней. О медицинском обучении 
пациентов (Therapeutic patient education; TPE) известно 
уже более 40 лет, и во многих исследованиях этот под-
ход зарекомендовал себя как действенный [9-11].  
В ходе нашего исследования было обнаружено, что 
пациенты, которые ранее принимали участие в РКИ, 
продемонстрировали лучшую осведомленность о со-
стоянии своего здоровья. Среди бывших участников 
РКИ значимо чаще достигались целевые уровни ЛПНП, 
HbA1c, АД. 

В 2019 г. опубликованы данные исследования  
EUROASPIRE V, куда включили 8261 пациента из 28 
стран, в т.ч. из России, целью которого было опреде-
лить, применяются ли современные КР по вторичной 
профилактике ССЗ в реальной клинической практике. 
Результаты показали, что 42% пациентов имели уро-
вень АД≥140/90 мм рт.ст., 71% пациентов очень вы-
сокого риска имели уровень ЛПНП≥1,8 ммоль/л. 
Среди пациентов с сахарным диабетом у 46% паци-
ентов уровень HbA1c был ≥7,0% [12]. Среди паци-
ентов, никогда не принимавших участия в РКИ (конт-
рольная группа), были продемонстрированы 
аналогичные результаты. У подавляющего большин-
ства не были достигнуты целевые уровни липидного 
профиля, HbA1c, АД. 

Следует отметить, что по данным, полученным в 
ходе исследования EUROASPIRE V, большинству паци-

ентов с ИБС была назначена медикаментозная терапия 
с доказанной эффективностью. Так, антиагреганты 
были назначены 93% пациентов, бета-адреноблока-
торы – 81%, ИАПФ/БРА – 75%, но информации о 
приеме назначенных препаратов пациентами приве-
дено не было. В нашей же работе приведены данные 
по медикаментозной терапии пациентов на момент 
опроса: обнаружено, что около 50% пациентов с ИБС, 
которые не принимали участия в РКИ, не получают ка-
чественную медикаментозную терапию. Следова-
тельно, сравнение наших данных с данными, полу-
ченными в ходе исследования EUROASPIRE V, в 
контексте медикаментозной терапии не совсем кор-
ректно. Разумеется, назначение медикаментозной те-
рапии с доказанной эффективностью и контроль за 
достижением целевых показателей лечения во многом 
зависит от соблюдения КР лечащем врачом, однако 
то, как больной придерживается назначенной схемы, 
говорит о его приверженности к лечению. 

Таким образом, достижение оптимального резуль-
тата в лечении пациентов с ССЗ невозможно без ком-
плексного подхода, который должен включать в себя 
повышение медицинской грамотности пациентов, 
улучшение их приверженности приему лекарственных 
препаратов и посещению лечащего врача [13]. Паци-
енты, прошедшие «школу» участия в РКИ, показали 
лучшую приверженность к лечению и осведомлен-
ность о своем здоровье в сравнении с контрольной 
группой. 

 
Заключение 

Назначение качественной терапии пациенту с муль-
тиморбидной патологией является нормой в эру до-
казательной медицины, однако само по себе не всегда 
ведет к улучшению качества лечения и прогноза для 
этого пациента. Отчасти подход к ведению пациентов 
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таким образом, как это происходит в рамках РКИ, а 
именно – оценка качества медикаментозной терапии 
и повышение медицинской грамотности пациентов – 
может быть реализован в реальной клинической прак-
тике для повышения качества терапии у пациентов с 
ССЗ. 
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Введение 
В последние несколько лет во всем мире отмечается 

значительный рост численности населения пожилого 
и старческого возраста и увеличение ожидаемой про-
должительности жизни [1]. Пожилые пациенты чаще 
обращаются за медицинской помощью, поскольку с 
возрастом не только увеличивается распространенность 
хронических неинфекционных заболеваний, но и воз-
никают различные гериатрические синдромы (ГС), на-
личие которых ухудшает качество жизни, повышает 
риск функциональных нарушений и неблагоприятных 
исходов (смерти, повторных госпитализаций, зави-

симости от посторонней помощи, потребности в дол-
госрочном уходе). В отличие от традиционного кли-
нического синдрома, ГС не считается проявлением па-
тологии одного органа или системы, а отражает ком-
плекс изменений в нескольких системах организма. 
При этом возникновение одного ГС повышает риск 
развития других гериатрических синдромов. К ГС от-
носят синдром старческой астении или «хрупкости», 
деменцию, делирий, депрессию, саркопению, маль-
нутрицию, снижение мобильности, недержание мочи 
и кала, сенсорные дефициты, ортостатическую гипо-
тензию, частые падения, хронический болевой синдром 
и ряд других. 

Помимо ухудшения прогноза и качества жизни по-
жилых людей, ГС могут оказывать негативное влияние 
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Применение пероральных антикоагулянтов у пожилых  
пациентов с гериатрическими синдромами: что нового?
Наталья Михайловна Воробьева*, Ольга Николаевна Ткачева  
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова –  
ОСП «Российский геронтологический научно-клинический центр» 

Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16

В обзорной статье обсуждаются вопросы применения пероральных антикоагулянтов у пожилых пациентов с гериатрическими синдромами, 
такими как синдром старческой астении, падения и высокий риск падений, деменция, полиморбидность, полипрагмазия. Рассмотрена до-
казательная база по использованию антикоагулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий в возрасте ≥75, ≥80, ≥85 и ≥90 лет, у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий и различными гериатрическими синдромами, а также у пожилых пациентов с венозными тромбоэмбо-
лическими осложнениями и синдромом «хрупкости». Результаты подавляющего большинства исследований указывают на значительные 
преимущества прямых пероральных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксабана, апиксабана и эдоксабана) над антагонистом витамина 
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имеет класс безопасности FORTA-A и является наиболее безопасным пероральным антикоагулянтом для пожилых пациентов. 
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на эффективность и безопасность лекарственной те-
рапии, что особенно актуально для пожилых пациентов, 
получающих антикоагулянты, поскольку возраст яв-
ляется независимым фактором риска как тромбоза 
(инсульта, смерти), так и кровотечения (особенно 
внутричерепного и желудочно-кишечного). Распро-
страненность ГС, равно как и хронических заболеваний, 
например, фибрилляции предсердий (ФП) и венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), являющихся 
наиболее частыми показаниями для назначения ан-
тикоагулянтов, с возрастом также существенно уве-
личивается, в результате чего лица пожилого возраста 
представляют собой достаточно «сложную» категорию 
пациентов, при лечении которых могут возникать серь-
езные проблемы. 

Так, нередко врачи без должных на то оснований 
воздерживаются от назначения антикоагулянтов по-
жилым пациентам с синдромом старческой астении, 
частыми падениями или деменцией, опасаясь развития 
побочных эффектов, или необоснованно назначают 
таким пациентам сниженные дозы препаратов, что 
отрицательно сказывается на эффективности лечения. 
Например, в американском наблюдательном иссле-
довании [2] с участием 779 пациентов с ФП в возрасте 
≥65 лет (средний возраст 80 лет) оценили распро-
страненность пяти ГС и их влияние на частоту назначения 
антикоагулянтов. Один или более ГС обнаружили у 
82% больных, распространенность ГС была следующей: 
падения за предшествовавшие 2 года – 49%, базовая 
зависимость в повседневной жизни – 38%, инстру-
ментальная зависимость в повседневной жизни – 
42%, когнитивные нарушения – 37%, недержание 
мочи – 43%. Практически все (97%) участники ис-
следования имели показания для лечения антикоагу-
лянтами, однако частота их назначения составила 
лишь 65%, т.е. каждый третий пациент не получал 
антикоагулянтную терапию даже при наличии пока-
заний. С увеличением количества ГС частота назначения 
антикоагулянтов снижалась в среднем на 3,7% на 
каждый дополнительный ГС. Реже всего антикоагулянты 
назначали пациентам с базовой и инструментальной 
зависимостью в повседневной жизни и деменцией. 
Между тем исследования показали, что именно «уязви-
мые», «ослабленные» пожилые пациенты с ФП имеют 
более высокий риск инсульта (без значимого повы-
шения риска кровотечения) и в большей степени из-
влекают выгоду от назначения антикоагулянтов, чем 
лица более молодого возраста. 

В соответствии с клиническими рекомендациями 
перед назначением антикоагулянтов пациентам с не-
клапанной ФП следует оценить риск инсульта по шкале 
CHA2DS2-VASc, который зависит от возраста, пола и 
наличия ряда заболеваний: артериальной гипертензии, 
сердечной недостаточности, сахарного диабета, ин-

сульта или инфаркта миокарда в анамнезе и др. Для 
определения риска кровотечений предлагается ис-
пользовать шкалу HAS-BLED, а также выявлять моди-
фицируемые и потенциально модифицируемые фак-
торы риска кровотечений для их коррекции [3]. Наличие 
ГС при оценке риска инсульта и кровотечений до не-
давнего времени не учитывалось, однако осенью 2020 
г. в обновленных рекомендациях Европейского кар-
диологического общества по диагностике и лечению 
ФП [3] представлены модифицированные шкалы 
CHA2DS2-VASc (табл. 1), HAS-BLED (табл. 2) и перечень 
факторов риска кровотечений (табл. 3), в которые 
включили некоторые ГС. Так, в шкале HAS-BLED теперь 
учитывается статус «хрупкости»; когнитивные нарушения 
и деменция рассматриваются как немодифицируемый 
фактор риска кровотечений, а синдром «хрупкости» 
и высокий риск падений – как потенциально моди-
фицируемые факторы. 

Выделяют 2 группы пероральных антикоагулянтов: 
антагонисты витамина К (АВК), наиболее известным 
представителем которых является варфарин, и так на-
зываемые «не-АВК» или пероральные антикоагулянты 
прямого действия (direct oral anticoagulants; ПОАК). К 
ним относят 4 препарата: ингибитор тромбина даби-
гатрана этексилат (далее – дабигатран) и ингибиторы 

Фактор риска                                                                                  Баллы 
Клинические симптомы ХСН; объективно подтвержденная  
умеренная или тяжелая систолическая дисфункция ЛЖ  
(в т.ч. бессимптомная); гипертрофическая кардиомиопатия                1 
Артериальная гипертензия или прием  
антигипертензивных препаратов                                                                     1 
Возраст ≥75 лет                                                                                                      2 
Сахарный диабет 1 и 2 типа (глюкоза крови натощак  
≥7,0 ммоль/л, или прием пероральных сахароснижающих  
препаратов, или инсулинотерапия)                                                                1 
Инсульт, транзиторная ишемическая атака или  
тромбоэмболии в анамнезе                                                                              2 
Сердечно-сосудистые заболевания (ангиографически  
подтвержденная ИБС; инфаркт миокарда в анамнезе;  
клинически значимый атеросклероз периферических  
артерий; атеросклеротические бляшки в аорте)                                        1 
Возраст 65-74 года                                                                                               1 
Женский пол                                                                                                            1 
Максимально возможная сумма баллов                                                9 
Риск инсульта оценивается по сумме баллов: 0 баллов – низкий риск;  
1 балл – средний риск; ≥2 балла – высокий риск 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЛЖ – левый желудочек,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца

Table 1. CHA2DS2-VASc scale for assessing the risk  
of stroke in nonvalvular atrial fibrillation [3] 

Таблица 1. Шкала CHA2DS2-VASc для оценки риска  
инсульта при неклапанной фибрилляции 
предсердий [3]
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фактора Xa ривароксабан, апиксабан и эдоксабан (по-
следний в нашей стране пока не зарегистрирован). 

 
Пожилой и «очень пожилой» возраст 

Возможности использования ПОАК при неклапанной 
ФП были изучены в четырех рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях (РКИ) III фазы: дабигатран 
– в RE-LY [4], ривароксабан – в ROCKET-AF [5], апик-
сабан – в ARISTOTLE [6], эдоксабан – в ENGAGE-AF 
TIMI 48 [7], в которых каждый из ПОАК сравнили с 
варфарином. Оказалось, что эффективность ПОАК в 
предотвращении инсульта и/или системных эмболий 
(СЭ) либо не уступает, либо превосходит таковую вар-
фарина, а риск большого кровотечения сопоставим 
или ниже, чем при лечении варфарином. При этом 
все ПОАК значимо снижали риск геморрагического 
инсульта и внутричерепного кровоизлияния. В каждом 
из РКИ участвовало достаточное количество пожилых 
(≥75 лет) пациентов, доля которых варьировала от 
31% до 44% от общего числа участников, а суммарная 

численность превысила 27000 человек. В каждом ис-
следовании исходно был запланирован и выполнен 
анализ эффективности и безопасности ПОАК в зави-
симости от возраста (анализ подгрупп у пациентов 
<75 и ≥75 лет). 

В 2020 г. опубликованы результаты крупного мета-
анализа [8], объединившего 6 субанализов РКИ и 6 
наблюдательных исследований реальной клинической 
практики (РКП), в которых у пациентов с ФП в возрасте 
≥75 лет лечение ПОАК сравнили с варфарином. У 
пожилых пациентов, получавших ПОАК, риск инсуль-
та/СЭ оказался ниже на 17% (относительный риск 
[ОР] 0,83; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,74-
0,94), смерти от всех причин – на 23% (ОР 0,77; 
95%ДИ 0,65-0,92) при сопоставимом с варфарином 
риске большого кровотечения (ОР 0,93; 95%ДИ 0,86-
1,01). При этом риск большого кровотечения при 
применении дабигатрана и ривароксабана был схожим 
с таковым варфарина (ОР 1,00; 95%ДИ 0,92-1,09), 
а при лечении апиксабаном и эдоксабаном – значи-
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Фактор риска                                                                                  Баллы 
Неконтролируемая артериальная гипертония  
(САД>160 мм рт. ст.)                                                                                            1 
Нарушенная функция печени (цирроз; повышение  
билирубина >2 раз от верхней границы нормы в сочетании  
с повышением АСТ/АЛТ/щелочной фосфатазы >3 раз  
от верхней границы нормы)                                                                              1 
Нарушенная функция почек (диализ, трансплантация,  
сывороточный креатинин >200 мкмоль/л)                                                1 
Ишемический или геморрагический a инсульт в анамнезе                      1 
Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность  
к кровотечениям (большое кровотечение в анамнезе;  
анемия; тяжелая тромбоцитопения)                                                              1 
Лабильное МНО (<60% времени в терапевтическом  
диапазоне) у пациентов, получающих варфарин b                                    1 
Возраст >65 лет или «хрупкий» пациент                                                1 
Прием лекарств, повышающих риск кровотечения  
(НПВП, антиагреганты)                                                                                       1 
Злоупотребление алкоголем («запои» или >14 ед/нед)                        1 
Максимально возможная сумма баллов                                                9 
Риск кровотечения оценивается по сумме баллов: 0-2 балла – низкий риск;  
≥3 баллов – высокий риск 
a геморрагический инсульт также оценивается в 1 балл по критерию «кровотечение  
в анамнезе» 
b у пациентов, не получающих варфарин, оценивается в 0 баллов 

САД – систолическое артериальное давление, АСТ – аспарагиновая аминотрансфераза, 
АЛТ – аланиновая аминотрансфераза, МНО – международное нормализованное  
отношение, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты  

Table 2. HAS-BLED scale for assessing the risk of bleeding 
in nonvalvular atrial fibrillation [3] 

Таблица 2. Шкала HAS-BLED для оценки риска  
кровотечений при неклапанной  
фибрилляции предсердий [3]

Немодифицируемые ФР 
Возраст >65 лет 
Большое кровотечение в анамнезе 
Тяжелое нарушение функции почек (трансплантация почки или гемодиализ) 
Тяжелое нарушение функции печени (цирроз) 
Онкологическое заболевание 
Генетические факторы (в т. ч. полиморфизмы гена CYP2C9) 
Инсульт в анамнезе 
Сахарный диабет 1 или 2 типа 
Когнитивные нарушения/деменция 
Потенциально модифицируемые ФР 
Синдром «хрупкости» и/или высокий риск падений 
Анемия 
Снижение количества или нарушение функции тромбоцитов 
Нарушение функции почек (клиренс креатинина <60 мл/мин) 
Контроль уровня антикоагуляции на терапии АВКа 
Модифицируемые ФР 
Артериальная гипертензия/повышенное систолическое АД 
Сопутствующий прием антиагрегантов/НПВП 
Злоупотребление алкоголем 
Отсутствие приверженности к антикоагулянтной терапии 
Опасные профессии/увлечения 
Терапия «моста» с гепарином 
Лабильное МНО b 
Ошибки при назначении антикоагулянта и/или выборе дозы 
а стратегии контроля: более частый контроль МНО, специальные антикоагулянтные  
клиники, обучение пациентов 
b у пациентов, получающих АВК 
ФР – фактор риска, АД – артериальное давление, АВК – антагонисты витамина К,  
МНО – международное нормализованное отношение, НПВП – нестероидные  
противовоспалительные препараты

Table 3. Risk factors for bleeding in patients with  
nonvalvular atrial fibrillation [3] 

Таблица 3. Факторы риска кровотечений  
у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий [3]



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6) 987

Oral Anticoagulants in Elderly Patients 
Пероральные антикоагулянты у пожилых пациентов

тельно ниже, чем при использовании варфарина (ОР 
0,77; 95%ДИ 0,65-0,91). Кроме того, терапия ПОАК 
ассоциировалась со снижением риска внутричерепного 
кровотечения на 42% (ОР 0,58; 95%ДИ 0,50-0,67) 
и с подобным риском желудочно-кишечного крово-
течения (ЖКК) (ОР 1,17; 95%ДИ 0,99-1,38) по сравне-
нию с варфарином. Риск ЖКК оказался выше при 
лечении дабигатраном, ривароксабаном и эдоксабаном 
(ОР 1,28; 95%ДИ 1,13-1,46), тогда как у пациентов, 
принимавших апиксабан, он был сопоставим с таковым 
у варфарина (ОР 0,78; 95%ДИ 0,54-1,13). 

Кроме того, в данный мета-анализ дополнительно 
включили субанализы 7 наблюдательных когортных 
исследований РКП за 2018-2019 гг. у «очень пожилых» 
пациентов с ФП, из них четыре исследования выпол-
нили у пациентов в возрасте ≥80 лет [9-12], два – у 
пациентов ≥85 лет [13, 14] и одно – у больных ≥90 
лет [15]. В мета-анализе этих 7 исследований получены 
такие же результаты в отношении сравнительной эф-
фективности ПОАК и варфарина, как и в основном 
мета-анализе, в то время как риск кровотечения у 
«очень пожилых» пациентов, получавших ПОАК, ока-
зался ниже на 8% (ОР 0,92; 95%ДИ 0,84-0,998), 
чем у принимавших варфарин. 

В корейском ретроспективном наблюдательном ко-
гортном исследовании РКП [16] участвовали 24659 
пациентов с ФП в возрасте ≥80 лет, которые принимали 
ПОАК (n=20573) или варфарин (n=4086). У пациентов, 
получавших ПОАК, риск ишемического инсульта был 
ниже на 26% (ОР 0,74; 95%ДИ 0,62-0,89) с тенденцией 
к снижению риска большого кровотечения на 17% (ОР 
0,83; 95%ДИ 0,69-1,01) и ЖКК – на 18% (ОР 0,82; 
95%ДИ 0,66-1,02) по сравнению с леченными вар-
фарином. Риск внутричерепного кровотечения оказался 
схожим (ОР 0,87; 95%ДИ 0,59-1,33). В целом терапия 
ПОАК ассоциировалась со снижением риска событий 
комбинированной конечной точки (ишемический ин-
сульт+большое кровотечение) на 22% (ОР 0,78; 95%ДИ 
0,69-0,90). Попарное сравнение каждого из ПОАК с 
варфарином показало, что терапия дабигатраном, апик-
сабаном и эдоксабаном сопровождалась снижением 
риска ишемического инсульта, а апиксабаном – боль-
шого и желудочно-кишечного кровотечения. Помимо 
этого, у пациентов, принимавших апиксабан и эдоксабан, 
был ниже риск неблагоприятных событий комбиниро-
ванной конечной точки. 

Среди участников исследования оказалось 2142 
пациента в возрасте ≥90 лет (8,7% от общего коли-
чества больных), 357 из которых получали варфарин, 
1785 – один из ПОАК. В подгруппе пациентов ≥90 
лет терапия ПОАК не обнаружила превосходства над 
варфарином: риски ишемического инсульта (ОР 1,34; 
95%ДИ 0,57-3,14), внутричерепного кровотечения 
(ОР 1,23; 95%ДИ 0,28-5,43), ЖКК (ОР 1,18; 95%ДИ 

0,50-2,80), большого кровотечения (ОР 1,17; 95%ДИ 
0,56-2,48) и комбинированной конечной точки (ОР 
1,20; 95%ДИ 0,69-2,12) оказались сопоставимыми. 

В испанское ретроспективное многоцентровое ис-
следование РКП [17] включили 1750 пациентов с ФП 
в возрасте ≥90 лет, среди которых 41% принимали 
ПОАК, 29% – варфарин, а 30% больных не получали 
антикоагулянтную терапию. Длительность наблюдения 
составила 23,6±6,6 мес, в течение которого умерли 
988 пациентов (56,5%), у 180 человек (10,3%) за-
регистрировали тромбоэмболические события, у 186 
(10,6%) – большое кровотечение. По сравнению с 
отсутствием антикоагулянтной терапии лечение ПОАК 
было связано со снижением риска событий комбини-
рованной конечной точки (инсульт/СЭ, тромбоэмболия 
легочной артерии и смерть) на 25% (ОР 0,75; 95%ДИ 
0,61-0,92), но с тенденцией к повышению риска боль-
шого кровотечения (ОР 1,43; 95%ДИ 0,97-2,13). На-
против, лечение варфарином не только не обнаружило 
преимуществ по эффективности над отсутствием ан-
тикоагулянтной терапии (ОР для комбинированной 
конечной точки 0,87; 95%ДИ 0,72-1,05), но и со-
провождалось увеличением риска большого крово-
течения на 94% (ОР 1,94; 95%ДИ 1,31-2,88) и внут-
ричерепного кровотечения – в 4,4 раза (ОР 4,43; 
95%ДИ 1,48-13,31). 

Еще в одном исследовании [18] проанализировали, 
до какого возраста пожилые пациенты получают выгоду 
от назначения антикоагулянтов по сравнению с отсут-
ствием антикоагулянтной терапии. Было показано, что 
при лечении варфарином чистая клиническая выгода 
сохраняется до 87-летнего возраста, тогда как при ис-
пользовании апиксабана – до 92-летнего возраста. 

 
Полиморбидность 

Одной из клинических особенностей, свойственных 
пожилым пациентам, считается полиморбидность, т.е. 
наличие ≥3 сопутствующих заболеваний, некоторые 
из них одновременно являются факторами риска ин-
сульта и/или кровотечений. Полиморбидность тесно 
взаимосвязана с полипрагмазией (одномоментным 
назначением пациенту ≥5 наименований лекарствен-
ных препаратов) и синдромом старческой астении. 
Полипрагмазия, в свою очередь, неизбежно сопро-
вождается межлекарственными взаимодействиями, 
которые могут стать причиной снижения эффективности 
лечения и развития побочных эффектов. 

К сожалению, данные РКИ по оценке эффективности 
и безопасности антикоагулянтов у пациентов с поли-
морбидностью очень ограничены. Из четырех РКИ, 
выполненных у больных ФП, только в одном иссле-
довании (ARISTOTLE) был выполнен субанализ у па-
циентов с полиморбидностью [19], в который включили 
16800 пациентов в возрасте ≥55 лет. В зависимости 
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от исходного количества сопутствующих заболеваний 
пациентов распределили на 3 подгруппы: 1) нет по-
лиморбидности (0-2 сопутствующих заболевания; 
n=6087); 2) умеренная полиморбидность (3-5 со-
путствующих заболеваний; n=8491); 3) высокая по-
лиморбидность (≥6 сопутствующих заболеваний; 
n=2222), т.е. умеренная или высокая полиморбидность 
имела место у 64% пациентов с ФП. Результаты пока-
зали, что с увеличением количества сопутствующих 
заболеваний возрастала и частота неблагоприятных 
исходов, однако эффективность и безопасность апик-
сабана не зависели от количества сопутствующих за-
болеваний. Так, например, по сравнению с варфарином 
риск большого кровотечения в группе апиксабана был 
ниже на 42% у пациентов с одним сопутствующим 
заболеванием (ОР 0,58; 95%ДИ 0,45-0,75), на 34% 
– с умеренной полиморбидностью (ОР 0,66; 95%ДИ 
0,56-0,77), на 22% – с высокой полиморбидностью 
(ОР 0,78; 95%ДИ 0,64-0,97). 

 
Полипрагмазия 

Полипрагмазия – одна из ведущих проблем в ге-
риатрической практике, поскольку при лечении по-
жилых людей часто возникают серьезные побочные 
эффекты из-за возрастных физиологических изменений 
организма и непрогнозируемых межлекарственных 
взаимодействий. Как и в ситуации с полиморбидностью, 
эффективность и безопасность антикоагулянтов у па-
циентов с полипрагмазией изучены недостаточно. 
Анализ подгрупп у пациентов с ФП и полипрагмазией 
был выполнен всего в двух РКИ – ARISTOTLE [20] и 
ROCKET AF [21]. 

В субанализ исследования ARISTOTLE [20] включили 
18201 пациента с ФП, из которых 13932 человека 
(76,5%) принимали ≥5 лекарственных средств (ЛС). 
В зависимости от количества препаратов пациентов 
распределили на 3 подгруппы: 1) 0-5 ЛС (n=6943); 
2) 6-8 ЛС (n=6502); 3) ≥9 ЛС (n=4756). Терапия 
апиксабаном не уступала по эффективности варфарину 
в отношении риска инсульта/СЭ и смерти от всех 
причин у пациентов с любым количеством ЛС, но ас-
социировалась со снижением риска большого крово-
течения на 50% у пациентов, принимавших 0-5 ЛС 
(ОР 0,50; 95%ДИ 0,38-0,66), и на 28% – у получавших 
6-8 ЛС (ОР 0,72; 95%ДИ 0,56-0,91). По сравнению с 
варфарином применение апиксабана у пациентов с 
6-8 и ≥9 ЛС сопровождалось снижением риска внут-
ричерепного кровотечения и аналогичным риском 
ЖКК. 

В субанализ исследования ROCKET AF [21] включили 
14264 пациента с ФП, из которых 98% дополнительно 
принимали как минимум одно ЛС. В зависимости от 
количества препаратов пациентов распределили на 3 
подгруппы: 1) 0-4 ЛС (n=5101); 2) 5-9 ЛС (n=7298); 

3) ≥10 ЛС (n=1865). Ривароксабан сохранял свою 
эффективность у пациентов с любым количеством ЛС, 
тогда как его влияние на риск большого кровотечения 
различалось в зависимости от количества ЛС: у паци-
ентов с 0-4 ЛС ривароксабан снижал риск на 29% 
(ОР 0,71; 95%ДИ 0,52-0,95); у пациентов с 5-9 ЛС – 
увеличивал риск на 23% (ОР 1,23; 95%ДИ 1,01-
1,49); у пациентов с ≥10 ЛС риск был сопоставим с 
таковым варфарина (ОР 1,17; 95%ДИ 0,87-1,56). 

Объединенные данные этих субанализов включили 
в два мета-анализа [22, 23], результаты которых под-
твердили, что у пациентов с ФП и полипрагмазией 
(≥5 ЛС) терапия ПОАК превосходит варфарин по эф-
фективности и ассоциируется со снижением риска ин-
сульта/СЭ и смерти от всех причин при сопоставимом 
с варфарином риске большого кровотечения. 

 
Падения и высокий риск падений 

Почти треть людей в возрасте ≥65 лет и половина 
лиц старше 80 лет падают, по крайней мере, 1 раз в 
год. При этом падения в анамнезе не являются неза-
висимым предиктором кровотечений на фоне приема 
антикоагулянтов. У пациентов с падениями или высоким 
риском падений риск тромбоза преобладает над 
риском кровотечений. Было подсчитано, что для того, 
чтобы риск геморрагического инсульта превысил выгоду 
от назначения варфарина, пациент должен упасть 295 
раз в течение года [24]. Поэтому частые падения не 
являются основанием для отказа от назначения анти-
коагулянтов, но требуют проведения превентивных 
мер (улучшение качества зрения, профилактика ор-
тостатической гипотензии, силовые упражнения и 
упражнения на тренировку баланса, оборудование 
комнаты, организация быта, ношение удобной обуви, 
использование трости или ходунков при ходьбе, ре-
гулярный прием витамина D). 

В рамках двух РКИ с ПОАК при ФП был выполнен 
субанализ у пациентов с падениями в анамнезе. В ис-
следовании ARISTOTLE [25] оказалось 753 пациента с 
падениями за предшествующий год. Пациенты с па-
дениями в анамнезе были старше, среди них было 
больше женщин, у них была выше распространенность 
цереброваскулярной болезни, деменции, депрессии, 
сахарного диабета, хронической сердечной недоста-
точности, остеопороза и переломов в прошлом, а 
также больше сумма баллов по шкалам CHA2DS2-VASc 
и HAS-BLED, чем у пациентов без падений в анамнезе. 
В целом эффективность и безопасность апиксабана и 
варфарина у пациентов с падениями в анамнезе ока-
зались сопоставимыми, однако апиксабан обнаружил 
преимущества над варфарином в снижении риска лю-
бого кровотечения на 35% (ОР 0,65; 95%ДИ 0,52-
0,81) и внутричерепного кровотечения – на 81% (ОР 
0,19; 95%ДИ 0,04-0,88). 
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В исследовании ENGAGE-AF TIMI 48 [26] 900 боль-
ных ФП (4,3%) имели высокий риск падений. Они 
были в среднем на 5 лет старше (77 против 72 лет;  
p <0,001), у них была выше частота ишемической 
болезни сердца, сахарного диабета и инсульта или 
транзиторной ишемической атаки в анамнезе. Эф-
фективность и безопасность эдоксабана в целом были 
сопоставимы с таковыми варфарина, но лечение эдок-
сабаном привело к большему абсолютному снижению 
риска тяжелых кровотечений и смерти от всех при-
чин. 

Учитывая, что по сравнению с варфарином терапия 
ПОАК ассоциируется с меньшим риском внутриче-
репного кровотечения (снижение риска на 33-69% в 
зависимости от препарата), в т. ч. посттравматического, 
пациентам с высоким риском падений и падениями в 
анамнезе предпочтительнее назначать ПОАК. 

 
Синдром старческой астении 

У пожилых людей нередко возникает синдром стар-
ческой астении, который тесно связан с полиморбид-
ностью и другими ГС, и оказывает значительное влияние 
на тактику лечения. Старческая астения или «хрупкость» 
(англ. frailty – «хрупкость») – это ведущий ГС, харак-
теризующийся возраст-ассоциированным снижением 
физиологического резерва и функций многих систем 
организма, приводящий к повышенной уязвимости 
пожилого человека к воздействию эндо- и экзогенных 
факторов и высокому риску развития неблагоприятных 
исходов для здоровья, потери автономности и смерти 
[27]. 

Наличие старческой астении ассоциируется с уве-
личением риска как тромбоза, так и кровотечения 
[28], однако исследования показали, что у «хрупких» 
пациентов риск тромбоза и смерти все же преобладает 
над риском кровотечения [29-31]. Тем не менее, «хруп-
кие» пациенты значительно реже «нехрупких» получают 
антикоагулянты, даже при отсутствии явных противо-
показаний. Более того, синдром старческой астении 
является одной из самых существенных причин отказа 
от их назначения. Так, например, в одной из работ 
[32] у больных ФП пожилой возраст сам по себе 
снижал вероятность назначения антикоагулянтов всего 
на 2% (ОР 0,98; 95%ДИ 0,97-0,98; р<0,001), высокий 
риск кровотечений – на 15% (ОР 0,85; 95%ДИ 0,74-
0,97; р=0,02), тогда как присутствие старческой 
астении – на 23% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,70-0,85; 
р<0,001). 

Однако наличие синдрома старческой астении не 
является противопоказанием для назначения анти-
коагулянтов и основанием для снижения их дозы, но 
требует более строгого контроля над терапией и мо-
дификации факторов риска геморрагических ослож-
нений. В 2020 г. опубликованы первые российские 

клинические рекомендации «Старческая астения» 
[27,33], которые регламентируют назначение оральных 
антикоагулянтов пожилым пациентам с неклапанной 
ФП и синдромом старческой астении (уровень убе-
дительности рекомендаций А; уровень достоверности 
доказательств 1). Важно также понимать, что синдром 
старческой астении потенциально обратим, поэтому 
таким пациентам необходимо проводить мероприятия 
по коррекции этого синдрома и других ассоцииро-
ванных с ним ГС. 

К сожалению, в РКИ с ПОАК у больных ФП инфор-
мация о «хрупких» пациентах не представлена; суб-
анализ у этой категории пациентов не проводился. 
Имеющиеся данные о применении ПОАК у «хрупких» 
пациентов с ФП получены в единичных исследованиях 
РКП. 

В ретроспективном исследовании В.К. Martinez и 
соавт. [34] участвовали «хрупкие» пациенты с ФП в 
возрасте ≥65 лет, не получавшие пероральные анти-
коагулянты в предшествующие 12 мес. Для выявления 
старческой астении использовали диагностический 
алгоритм Johns Hopkins Claims-based Frailty Indicator с 
пороговым значением индекса «хрупкости» ≥0,20. 
Больным назначали либо варфарин, либо один из 
трех ПОАК, при этом каждому пациенту из группы да-
бигатрана (n=1350), ривароксабана (n=2635) и апик-
сабана (n=1392) была подобрана соответствующая 
«пара» из группы варфарина, т.е. использовали метод 
псевдорандомизации. Через 2 года наблюдения только 
терапия ривароксабаном сопровождалась значимым 
снижением риска инсульта/СЭ на 32% (ОР 0,68; 
95%ДИ 0,49-0,95) и ишемического инсульта на 31% 
(ОР 0,69; 95%ДИ 0,48-0,99) при сопоставимом с 
варфарином риске большого кровотечения (ОР 1,04; 
95%ДИ 0,81-1,32) и геморрагического инсульта (ОР 
0,74; 95%ДИ 0,31-1,75). Апиксабан и дабигатран 
продемонстрировали сопоставимую с варфарином 
эффективность и безопасность. 

В 2020 г. опубликованы результаты крупного на-
блюдательного ретроспективного исследования [35] 
с участием «хрупких» пациентов с ФП, ранее не полу-
чавших антикоагулянты. Как и в исследовании В.К. 
Martinez и соавт. [34], для выявления старческой 
астении использовали диагностический алгоритм Johns 
Hopkins Claims-based Frailty Indicator с пороговым значе-
нием индекса «хрупкости» ≥0,20. Назначали как стан-
дартные (апиксабан 5 мг 2 р/сут, дабигатран 150 мг 2 
р/сут, ривароксабан 20 мг 1 р/сут), так и сниженные 
(апиксабан 2,5 мг 2 р/сут, дабигатран 75 мг 2 р/сут, 
ривароксабан 15 или 10 мг 1 р/сут) дозы ПОАК. 
Среди 404798 участников в возрасте ≥65 лет было 
выявлено 150487 «хрупких» пациентов (средний воз-
раст 83-84 года), из них 23,8% получали апиксабан, 
6,2% – дабигатран, 28% – ривароксабан и 42% – 
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варфарин. По методу псевдорандомизации подобрали 
соответствующие пары пациентов: апиксабан-варфарин 
(n=34594), дабигатран-варфарин (n=9263), рива-
роксабан-варфарин (n=39898), апиксабан-дабигатран 
(n=9170), апиксабан-ривароксабан (n=34138) и да-
бигатран-ривароксабан (n=9235). 

По сравнению с варфарином терапия апиксабаном 
снижала риск инсульта/СЭ на 39% (ОР 0,61; 95%ДИ 
0,55-0,69), а ривароксабаном – на 21% (ОР 0,79; 
95%ДИ 0,72-0,87). Риск большого кровотечения был 
ниже на 38% в группе апиксабана (ОР 0,62; 95%ДИ 
0,57-0,66) и на 21% – в группе дабигатрана (ОР 
0,79; 95%ДИ 0,70-0,89), тогда как у леченных рива-
роксабаном он оказался выше на 14% (ОР 1,14; 
95%ДИ 1,08-1,21). Риск ЖКК был ниже в группе 
апиксабана и выше – в группе ривароксабана. Лечение 
всеми ПОАК было ассоциировано со снижением риска 
геморрагического инсульта и внутричерепного кро-
воизлияния. 

В отличие от исследования В.К. Martinez и соавт. 
[34], в этой работе каждый из ПОАК сравнили не 
только с варфарином, но и между собой. Риск ин-
сульта/СЭ в группе апиксабана был сопоставим с та-
ковым в группе дабигатрана (ОР 0,83; 95%ДИ 0,66-
1,06) и на 20% ниже (ОР 0,80; 95%ДИ 0,70-0,90), 
чем в группе ривароксабана. По сравнению с рива-
роксабаном пациенты, получавшие дабигатран, имели 
схожий риск инсульта/СЭ (ОР 1,03; 95%ДИ 0,83-
1,28). Риск большого кровотечения в группе апиксабана 
был ниже на 27% (ОР 0,73; 95%ДИ 0,63-0,85), чем 
в группе дабигатрана, и на 46% ниже (ОР 0,53; 
95%ДИ 0,50-0,57), чем в группе ривароксабана. Риск 
ЖКК в группе апиксабана также был ниже на 39% 
(ОР 0,61; 95%ДИ 0,50-0,76) и 54% (ОР 0,46; 95%ДИ 
0,42-0,50), чем в группах дабигатрана и ривароксабана 
соответственно. По сравнению с ривароксабаном в 
группе дабигатрана риск большого кровотечения был 
ниже на 29% (ОР 0,71; 95%ДИ 0,63-0,80), а риск 
ЖКК – на 23% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,66-0,89). Таким 
образом, результаты этого самого крупного на сего-
дняшний день исследования, выполненного у пожилых 
пациентов с ФП и синдромом старческой астении ука-
зывают на то, что у «хрупких» пациентов апиксабан 
имеет наиболее благоприятный профиль соотношения 
риск/польза. 

У больных ВТЭО анализ подгрупп у «хрупких» па-
циентов был выполнен в РКИ EINSTEIN-DVT и EIN-
STEIN-PE с ривароксабаном и Hokusai-VTE с эдоксаба-
ном; в РКИ с дабигатраном и апиксабаном такой 
анализ не проводили. Следует отметить, что в этих 
работах для обозначения статуса «хрупкости» исполь-
зовали термины «fragility» и «fragile», которые пере-
водятся как «хрупкость», но в контексте данных ис-
следований правильнее трактовать их более широко 

– как «ослабленные», а не «хрупкие» пациенты, по-
скольку в качестве критериев «хрупкости» использовали 
всего 3 показателя: возраст ≥75 лет, масса тела ≤50 
кг и клиренс креатинина 30-50 мл/мин (достаточно 
было наличия хотя бы одного из них), не соответ-
ствующих общепринятым диагностическим критериям 
синдрома старческой астении. В настоящее время в 
зарубежной литературе для обозначения «хрупкости» 
в основном используется термин «frailty», который 
буквально переводится как «непрочность». По нашему 
мнению, понятия «fragility», «fragile» и «frailty» являются 
равнозначными для обозначения статуса «хрупкости». 

При объединенном анализе результатов EINSTEIN-
DVT и EINSTEIN-PE [36] из обоих исследований на ос-
новании вышеперечисленных критериев были ото-
браны 1532 «ослабленных» пациентов с ВТЭО, что 
составило 19% от общего количества участников. В 
группе ривароксабана было отмечено снижение риска 
большого кровотечения на 73% (ОР 0,27; 95%ДИ 
0,13-0,54; р<0,05) и комбинированной конечной 
точки (рецидив ВТЭО+большое кровотечение) на 49% 
(ОР 0,51; 95%ДИ 0,34-0,77; р<0,05), а также вы-
явлена тенденция к снижению риска рецидива ВТЭО 
(ОР 0,68; 95%ДИ 0,39-1,18) и большого или клини-
чески значимого малого кровотечения (ОР 0,85; 
95%ДИ 0,64-1,11) по сравнению с варфарином. В 
исследовании Hokusai-VTE [37] у «ослабленных» боль-
ных ВТЭО частота рецидивов ВТЭО оказалась ниже в 
группе эдоксабана (2,5% против 4,8%), чем варфарина 
при схожей частоте больших или клинически значимых 
малых кровотечений (11% против 13,7%). 

В 2020 г. опубликованы результаты проспективного 
исследования РКП [38], в котором у «хрупких» пожилых 
пациентов с ВТЭО сравнили терапию ривароксабаном 
и апиксабаном. Напомним, что для начального лечения 
острого эпизода ВТЭО оба антикоагулянта применяются 
в высоких дозах (ривароксабан 15 мг 2 р/сут в течение 
3 нед; апиксабан 10 мг 2 р/сут в течение 7 дней) без 
использования парентеральных антикоагулянтов с 
последующим переходом на поддерживающие дозы 
(ривароксабан 20 мг 1 р/сут; апиксабан 5 мг 2 р/сут). 
Для отбора пациентов использовали базу данных меж-
дународного многоцентрового проспективного регистра 
RIETE, в котором регистрируют пациентов с острым 
эпизодом ВТЭО. Среди 36889 больных ВТЭО, вклю-
ченных в регистр с января 2013 г. по октябрь 2019 г., 
14831 человек (40%) оказались «хрупкими». Как и в 
субанализах РКИ, в качестве критериев «хрупкости» 
рассматривали возраст ≥75 лет, клиренс креатинина 
(расчет по формуле Кокрофта-Голта) ≤50 мл/мин или 
массу тела ≤50 кг. Только 15% (n=999) «хрупких» 
пациентов инициировали прием ПОАК в первые 48 ч: 
из них 711 человек принимали ривароксабан, а 288 
– апиксабан. Средняя продолжительность лечения 

990 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6)



Oral Anticoagulants in Elderly Patients 
Пероральные антикоагулянты у пожилых пациентов

составила соответственно 113 и 111 дней. Среди этих 
999 пациентов 882 были старше 75 лет, у 370 человек 
клиренс креатинина был <50 мл/мин (в т. ч. у 43 – 
<30 мл/мин), и 92 весили менее 50 кг. Значительное 
количество пациентов (25% в группе ривароксабана 
и 40% в группе апиксабана) получали нерекомендо-
ванные дозы антикоагулянтов (для начальной или 
длительной терапии или для обеих). Анализ подгруппы 
пациентов, получавших рекомендованные дозы ПОАК 
(n=705), не выявил различий между ривароксабаном 
и апиксабаном в отношении риска рецидива ВТЭО 
(ОР 0,99; 95%ДИ 0,20-4,92), большого кровотечения 
(ОР 1,16; 95%ДИ 0,24-5,57), смерти от всех причин 
(ОР 0,99; 95%ДИ 0,32-3,08) и событий комбиниро-
ванной конечной точки (ОР1,08; 95%ДИ 0,35-3,30), 
что свидетельствует о сопоставимой эффективности и 
безопасности ривароксабана и апиксабана у «хрупких» 
пациентов с ВТЭО при использовании в рекомендо-
ванных дозах. 

Таким образом, результаты субанализов РКИ и ис-
следований РКП указывают на то, что «хрупким» па-
циентам с ФП и «ослабленным» больным ВТЭО пред-
почтительно назначать ПОАК, а не варфарин. 

 
Деменция 

Данные об эффективности и безопасности перо-
ральных антикоагулянтов, особенно ПОАК, у пациентов 
с ФП и деменцией ограничены. К сожалению, паци-
ентов с деменцией не включали в РКИ из-за невоз-
можности подписать информированное согласие или 
соблюдать требования, предусмотренные протоколом 
исследования. Тем не менее, в единичных ретроспек-
тивных наблюдательных исследованиях РКП [39,40] 
продемонстрирована польза от продолжения анти-
коагулянтной терапии по сравнению с ее прекращением, 
в т.ч. у пациентов в возрасте ≥90 лет. Так, у пациентов 
с ФП и деменцией, продолживших терапию варфа-
рином после выявления деменции, риск инсульта был 
ниже на 26% (ОР 0,74; 95%ДИ 0,54-0,996; р=0,047), 
смерти от всех причин – на 28% (ОР 0,72; 95%ДИ 
0,60-0,87; р<0,001) с тенденцией к снижению риска 
большого кровотечения (ОР 0,78; 95%ДИ 0,61-1,01; 
р=0,06) по сравнению с пациентами с деменцией, 
прекратившими антикоагулянтную терапию после уста-
новления диагноза [39]. 

Только в одном ретроспективном когортном ис-
следовании РКП, датированном 2020 г. [41], пред-
ставлены предварительные результаты сравнения эф-
фективности и безопасности ПОАК и варфарина у па-
циентов с деменцией. По сравнению с варфарином 
лечение ПОАК ассоциировалось со снижением риска 
внутричерепного кровотечения на 73% (ОР 0,27; 
95%ДИ 0,08-0,86), с аналогичным риском 
инсульта/СЭ (ОР 0,91; 95%ДИ 0,67–1,25) и большого 

кровотечения (ОР 0,87; 95%ДИ 0,59-1,28), но с 2-
кратным увеличением риска ЖКК (ОР 2,11; 95%ДИ 
1,30-3,42) и смерти от всех причин (ОР 2,06; 95%ДИ 
1,60-2,65). Исследователи отмечают, что полученные 
результаты следует интерпретировать с осторожностью 
из-за выборочного назначения антикоагулянтов па-
циентам с деменцией и объединения всех ПОАК в 
одну группу. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
ограниченные данные указывают на потенциальную 
выгоду от продолжения антикоагулянтной терапии у 
пациентов с деменцией, но не отвечают на вопрос, 
какому антикоагулянту следует отдавать предпочтение. 
Деменцию следует рассматривать как относительное 
противопоказание для антикоагулянтной терапии.  
Назначать антикоагулянты пациентам с деменцией 
можно только при условии обеспечения патронажа 
со стороны родственников или социальных работников, 
которые будут выдавать препарат и контролировать 
его прием. 

 
Система FORTA 

С целью оптимизации назначения ЛС пожилым 
людям и повышения качества лечения в 2008 г. в Гер-
мании была предложена система FORTA (FIT fOR The 
Aged) [42], в соответствии с которой каждому ЛС при-
сваивается один из четырех классов FORTA в зависи-
мости от его эффективности и безопасности у пожилых 
пациентов: A (обязательно к назначению), B (полезно), 
C (сомнительно) и D (следует избегать) [42-45]. На 
основе этой классификации в Германии и Австрии 
был разработан список FORTA [44], включающий около 
300 оценок лекарственных средств по 30 возраст-ас-
социированным заболеваниям. Преимущества системы 
FORTA были подтверждены в РКИ [46-48], которые 
продемонстрировали существенное улучшение качества 
лечения и снижение частоты побочных эффектов. 

В 2016 г. в список препаратов, часто назначаемых 
пожилым пациентам, были внесены оральные анти-
коагулянты, а ключевые положения, касающиеся при-
менения антикоагулянтов у лиц пожилого возраста с 
ФП, изложены в консенсусном документе OAC-FORTA 
2016 [49]. Эксперты особо отметили, что доказательная 
база применения антикоагулянтов у пожилых пациентов 
с ГС очень ограничена. Согласно OAC-FORTA 2016,  
3 «старых» АВК (фенпрокумон, флюиндион и ацено-
кумарол) были отнесены к классу FORTA-С, т. е., по 
мнению экспертов, назначения данных препаратов у 
пожилых пациентов следует избегать. Варфарин, да-
бигатран, ривароксабан и эдоксабан были отмечены 
как FORTA-В. Апиксабан – единственный из антикоа-
гулянтов, который был отнесен к классу FORTA-A: совет 
из 10 экспертов единогласно признал, что апиксабан 
имеет наилучший профиль безопасности среди всех 
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ПОАК. В 2018 г. положения документа OAC-FORTA 
2016 были пересмотрены независимой группой из 
22 экспертов в области гериатрии [45], при этом клас-
сификация антикоагулянтов, предложенная в OAC-
FORTA 2016, была подтверждена. Ранее мы подробно 
рассматривали консенсусный документ OAC-FORTA 
2016 и его пересмотр в 2018 г. [50,51]. 

В 2019 г. инициировано обновление документа OAC-
FORTA 2016 с целью переоценки доказательств эффек-
тивности и безопасности пероральных антикоагулянтов 
у пожилых пациентов с ФП с учетом появившихся новых 
данных. Новая версия документа получила название 
OAC-FORTA 2019 и была опубликована в 2020 г. [52]. В 
процессе подготовки OAC-FORTA 2019 был выполнен 
поиск РКИ с участием пациентов с ФП в возрасте ≥65 
лет в базах данных PubMed/MEDLINE, опубликованных 
в период с 1 февраля 2016 г. по 28 мая 2019 г. В соот-
ветствии с критериями поиска были найдены 202 записи, 
но для итогового анализа отобраны 11 исследований, 
из них 4 новых, содержащих данные об эффективности 
и безопасности варфарина, апиксабана, дабигатрана 
или ривароксабана. Другие 7 исследований – это суб-
анализы РКИ, ранее включенные в OAC-FORTA 2016. 
Только одно из 11 исследований содержало информацию 
о ГС. Все 11 исследований имели высокое качество (≥3 
баллов) согласно шкале Jadad, причем 6 из 11 РКИ на-
брали максимально возможный балл (5) , что указывает 
на самое высокое методологическое качество этих работ. 
Авторы не обнаружили ни одного РКИ по использованию 
АВК аценокумарола, флуиндиона и фенпрокумона у 
пожилых пациентов. В большинстве исследований, 
сравнивающих ПОАК с варфарином, они превосходили 
варфарин в отношении, по крайней мере, одного реле-
вантного клинического исхода. Средний коэффициент 
согласия значимо увеличился с 0,867 (OAC-FORTA 2016) 
до 0,931 (p<0,05), а предложенные классы FORTA во 
всех случаях были подтверждены в ходе первого рас-
смотрения (коэффициент согласия >0,8). Варфарин, 
дабигатран, эдоксабан и ривароксабан были маркиро-
ваны как FORTA-B; аценокумаролу, флуиндиону и фен-
прокумону присвоен класс FORTA-C, и только апиксабан, 
как и в первой версии классификатора, был удостоен 
класса FORTA-A.

Заключение 
В связи с увеличением продолжительности жизни 

и популяции лиц пожилого и старческого возраста 
доля пожилых людей, нуждающихся в назначении 
антикоагулянтов, постоянно возрастает. Тем не менее, 
многие пожилые пациенты их не получают даже при 
несомненных показаниях и отсутствии противопока-
заний. Одной из причин отказа от назначения анти-
коагулянтов является наличие ГС. К сожалению, по-
жилые пациенты с ГС недостаточно представлены в 
клинических исследованиях. Специально спланиро-
ванных РКИ у пожилых пациентов с ФП или ВТЭО в 
сочетании с ГС не было, однако в ряде РКИ был вы-
полнен анализ подгрупп у пациентов с падениями в 
анамнезе, полиморбидностью, полипрагмазией и 
«хрупкостью». Субанализы РКИ и наблюдательные ис-
следования РКП свидетельствуют о том, что применение 
ПОАК у пожилых пациентов с ГС в подавляющем боль-
шинстве случаев имеет значительные преимущества 
перед варфарином. Исследования также показали, 
что даже очень пожилые пациенты и пациенты с ГС (в 
частности, с деменцией) извлекают выгоду от анти-
коагулянтной терапии по сравнению с ее отсутствием. 
Среди всех ПОАК апиксабан является наиболее из-
ученным антикоагулянтом у пожилых пациентов с ГС 
и обладает благоприятным соотношением польза/риск. 
По мнению экспертов FORTA, среди всех пероральных 
антикоагулянтов апиксабан имеет самый высокий 
класс безопасности (FORTA-A). Таким образом, апик-
сабан может быть препаратом выбора для пожилых 
пациентов с ФП и наличием таких ГС, как падения в 
анамнезе, полиморбидность, полипрагмазия и синдром 
старческой астении.   
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Введение 
Вот уже на протяжении более 60 лет после своего 

открытия в 1957 г. тиазидные и тиазидоподобные ди-
уретики входят в число основных классов антигипер-
тернзивных препаратов (АГП) первой линии, которые 
могут применяться при старте антигипертензивной те-
рапии (АГТ) [1-3]. Это постулируется в действующих 
Европейских рекомендациях по артериальной гипер-

тонии (АГ) 2018 г. [2] и клинических рекомендациях 
Минздрава Российской Федерации по АГ 2020 г. [3]. 

Применение диуретиков при АГ обосновано пато-
генетически, поскольку в механизмах повышения ар-
териального давления (АД) одну из центральных ро-
лей играет увеличение объема циркулирующей крови 
и задержка во внутренней среде организма ионов нат-
рия [1-3]. Особое место тиазидные и тиазидоподоб-
ные диуретики, безусловно, занимают при АГ с низкой 
продукцией ренина, когда на первый план в ее фор-
мировании выходит задержка жидкости в организме, 
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Тиазидные и тиазидоподобные диуретики в лечении 
артериальной гипертонии: есть ли различия?
Алексей Иванович Кочетков1* 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1 стр. 1 

В действующих клинических рекомендациях по артериальной гипертонии (АГ) диуретики рассматриваются как одни из антигипертензивных 
препаратов первой линии, которые эквивалентны по своей эффективности прочим основным фармакологическим классам, применяющимся 
в терапии данного заболевания. На сегодняшний день большое внимание уделяется как вопросам антигипертензивного потенциала диуре-
тиков, так и их профилю безопасности и способности влиять на прогноз. В связи с этим рациональным подходом к рассмотрению клинико-
фармакологических свойств данных препаратов является выделение среди них тиазидных и тиазидоподобных представителей, что находит 
свое отражение и в зарубежных клинических рекомендациях. Среди тиазидоподобных диуретиков особое место занимает индапамид, вы-
годно отличающийся своими антигипертензивными свойствами, метаболической нейтральностью, а также способностью улучшать прогноз 
и благоприятно влиять на жесткие конечные точки в виде показателей смертности у пациентов с АГ. Уникальной особенностью индапамида 
является также наличие, помимо непосредственно диуретического эффекта, дополнительных плейотропных свойств. Последние включают 
в себя, в частности, некоторый антагонизм по отношению к ионам кальция и благоприятное влияние на состояние сосудистой стенки. 
Данный препарат изучен в большом количестве исследований, в том числе, среди таких «сложных» категорий пациентов, как пожилые 
люди и больные с сахарным диабетом, где индапамид доказал свой мощный органопротективный потенциал и метаболическую нейтраль-
ность, выделяющий его как среди тиазидоподобных, так и тиазидных диуретиков. Индапамид обеспечивает комплексную органопротекцию 
на уровне сердца, сосудов, почек и головного мозга. Исходя из этого, можно ожидать, что широкое применение данного препарата в 
составе комбинированной антигипертензивной терапии первой линии позволит не только достичь целевых цифр артериального давления 
у большинства пациентов с АГ, но и обеспечит улучшение прогноза и повышения качества и продолжительности их жизни. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудистый риск, диуретики, индапамид, гидрохлоротиазид, органопротекция. 
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Thiazide and Thiazide-like Diuretics in the Treatment of Arterial Hypertension: are there Any Differences? 
Alexey I. Kochetkov1* 
1 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education. Barrikadnaya ul. 2/1-1, Moscow, 125993 Russia 
 
In the current clinical guidelines for arterial hypertension, diuretics are considered one of the first line antihypertensive drugs, which are equivalent in 
their effectiveness to other main pharmacological classes used in the treatment of this disease. To date, much attention is paid to both the antihypertensive 
potential of diuretics and their safety profile and ability to influence prognosis. In this regard, a rational approach to the consideration of the clinical 
and pharmacological properties of these drugs is the isolation of thiazide and thiazide-like drugs among them, which is reflected in international 
clinical guidelines. Among thiazide-like diuretics, indapamide occupies a special place, favorably distinguished by its antihypertensive properties, 
metabolic neutrality, as well as the ability to improve the prognosis and favorably influence hard endpoints in the form of mortality rates in patients 
with hypertension. A unique feature of indapamide is also the presence, in addition to the direct diuretic effect, pleiotropic properties, including, in 
particular, some antagonism towards calcium and beneficial effects on arteries. This drug has been studied in a large number of studies, including 
such "difficult" categories of patients as the elderly and patients with diabetes mellitus, where indapamide has proven its powerful target-organ 
protective potential and metabolic neutrality, distinguishing it among both thiazide-like and thiazide diuretics. Indapamide provides a comprehensive 
target-organ protection at the level of the heart, blood vessels, kidneys and brain. Based on this, it can be expected that the widespread use of this 
drug as part of a first-line combination antihypertensive therapy will not only achieve target blood pressure levet in most patients with hypertension, 
but also provide an improved prognosis and improve the quality and duration of their life. 
 
Key words: arterial hypertension, cardiovascular risk, diuretics, indapamide, hydrochlorothiazide, target-organ protection. 
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что часто наблюдается у пациентов с метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом, пожилых лиц и 
представителей афроамериканской популяции, а 
также у коморбидных больных с сопутствующей хро-
нической сердечной недостаточностью и/или хрони-
ческой болезнью почек со скоростью клубочковой 
фильтрации ≥30 мл/мин/1,73 м2[1]. 

В дополнение к этому в настоящее время в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях (РКИ) 
и мета-анализах накоплена обширная доказательная 
база о благоприятном влиянии диуретиков на прогноз 
в виде снижения риска развития сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений [4]. При этом в 
рекомендациях [2] указывается на наличие у тиази-
доподобных диуретиков более обширной доказатель-
ной базы в отношении эффективности и прогности-
ческой значимости. 

Другим клинически важным вопросом является 
профиль безопасности диуретиков. В частности, в ряде 
мета-анализов [5-7] высказываются опасения о том, 
что терапия диуретиками может приводить к наруше-
ниям электролитного баланса, негативным метаболи-
ческим эффектам и даже повышать риск возникнове-
ния сахарного диабета 2 типа. Хотя такие сведения 
представляются, несомненно, важными, они форми-
руют в известной степени необоснованный страх перед 
использованием диуретиков в клинической практике 
в связи с потенциальным риском развития нежела-
тельных лекарственных реакций и требуют дифферен-
циации тиазидоподобных и тиазидных диуретиков. 

Наконец, так исторически сложилось, что и тиази-
дные и тиазидоподобные диуретики, как правило, об-
общаются в единую группу «тиазиды», несмотря на 
то, что имеют существенные различия в механизме 
своего действия, клинических эффектах, профиле без-
опасности, отчасти – в параметрах эффективности 
контроля АД, а также доказательной базе в РКИ [8]. В 
связи с этим далее мы хотели бы рассмотреть место 
тиазидоподобных диуретиков в ведении пациентов с 
АГ, продемонстрировать, какие больные могут полу-
чить наибольшую пользу от применения этих препа-
ратов и подчеркнуть различия в клинических эффектах 
препаратов, входящих в класс диуретиков. 

 
Различия в фармакокинетических свойствах  
и плейотропных эффектах тиазидоподобных  
и тиазидных диуретиков 

Тиазидоподобные диуретики имеют существенно 
больший период полувыведения по сравнению с тиази-
дами: для гидрохлоротиазида этот показатель составляет 
6-15 ч, для хлорталидона – 40-60 ч, для индапамида – 
до 14-24 ч [8]. Длительность действия гидрохлоротиазида 
варьирует, составляя в среднем 16 ч, для индапамида  
она составляет ≥24 ч, для хлорталидона – 48-72 ч.  

Гидрохлоротиазид имеет дозозависимый характер 
влияния на уровень офисного АД, для индапамида та-
кой зависимости показано не было, для хлорталидона 
предполагается наличие как дозозависимого, так и до-
зонезависмого компонентна действия [8]. Имеются све-
дения и о эквипотенциальных дозах данных диуретиков: 
гидрохлоротиазид в дозе 25 мг по своим клиническим 
эффектам соответствует 12, 5 мг хлорталидона и 1,5 мг 
индапамида замедленнного высвобождения. 

Наконец, только у индапамида обнаружены допол-
нительные благоприятные плейотропные эффекты. 
Данный препарат обеспечивает улучшение функции 
эндотелия, улучшает вазомоторный тонус, уменьшает 
ригидность артерий, ремоделирование, выраженность 
воспаления в сосудистой стенке, способствует увеличе-
нию синтеза простагландинов I1 и Е2, а также про-
являет антагонизм в отношении ионов кальция [8]. 

 
Антигипертензивная эффективность  
и длительность действия 

Традиционно считается, что тиазидные и тиазидо-
подобные диуретики обладают сходным антигипер-
тензивным эффектом. Однако, если принять во вни-
мание различия в длительности действия, зависимость 
доза-эффект и активность препарата, то существенные 
различия между указанными классами становятся оче-
видными. 

В 2014 г. был опубликован Кохрейновский мета-
анализ [9], показавший, что снижение офисного си-
столического АД (САД) на 8,7-11,9 мм рт.ст. достига-
ется при использовании индапамида в дозе 1,5-5 мг, 
и в отношении снижения САД индапамид 1,5 мг эк-
вивалентен гидрохлоротиазиду 25-50 мг. В дополне-
ние к этому, как следует из результатов мета-анализа, 
антигипертензивный эффект индапамида 1-5 мг и 
хлорталидона 12,5-75 мг не зависит от дозы, в то 
время как на фоне использования гидрохлоротиазида 
величина снижения АД возрастает с менее чем -5 мм 
рт.ст. в дозе 6,25 мг до -10,5 мм рт.ст. в дозе 50 мг [9]. 
Вместе с тем следует отметить, что имеются другие ра-
боты, в которых таких результатов получено не было, 
в связи с чем необходимы дальнейшие исследования 
для всестороннего понимания зависимости степени 
снижения АД от дозы применяемого диуретика. 

Другим клинически важным вопросом является 
длительность действия препаратов, и здесь различия 
между тиазидными и тиазидоподобными диуретиками 
очевидны. Тиазидоподобные диуретики индапамид 
и хлорталидон имеют существенно более продолжи-
тельный период полувыведения (>24 часов) по сравне-
нию с гидрохлоротиазидом (<24 часов) и реализуют 
свои фармакологические эффекты на протяжении 
более продолжительного периода времени. Кроме 
того, есть данные [10] о том, что гидрохлоротиазид в 
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дозе 12,5 мг оказывает антигипертензивный эффект 
преимущественно в дневное время и не влияет на 
уровень АД в ночные часы. В то же время ночное сни-
жение АД является крайне важной составляющей его 
суточного профиля, поскольку в большей степени, по 
сравнению с дневным, определяет прогноз пациента 
в отношении сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных осложнений [11-13]. Как известно, наиболее 
неблагоприятным суточным профилем АД служит 
найт-пикер тип, ситуация, при которой АД в ночное 
время не только не снижается, а наоборот, повышается 
[11-13]. Именно с найт-пикер типом суточного индекса 
связано наибольшее число сердечных смертей, ин-
фарктов, инсультов, транзиторных ишемических атак, 
а также имеется его тесная ассоциированность с по-
ражением органов-мишеней при АГ [11-13]. Как было 
показано в исследовании X-CELLENT (Natrilix sustained 
release Versus Candesartan and Amlodipine in the Reduction 
of Systolic Blood Pressure in Hypertensive Patients Trial; 
n=577) [14], индапамид оказывал антигипертензивный 
эффект на протяжении всех суток как в дневное, так и 
ночное время. Кроме того, в исследовании X-CELLENT 
индапамид нивелировал и другой фактор риска у па-
циентов с АГ – повышенную вариабельность АД, ко-
торая также тесным образом ассоциирована с разви-
тием сердечно-сосудистых осложнений и прогресси-
рованием поражения органов-мишеней АГ [15-20]. 

 
Органопротективные свойства 

На сегодняшний день выбор того или иного АГП у 
конкретного пациента базируется не только на его ан-
тигипертензивной эффективности, но и зависит от ор-
ганопротективных свойств, которые в свою очередь 
позволяют снизить риск осложнений в будущем и 
улучшить прогноз. 

Одним из органов-мишеней АГ являются почки, и 
есть данные, что различные типы диуретиков неодина-
ково влияют на их состояние. Так, в недавно опублико-
ванной работе [21], где контроль АД достигался посред-
ством добавления к терапии лозартаном индапамида 
1,5 мг или гидрохлоротиазида 12,5 мг положительная 
динамика маркеров поражения почек (альбумин-креа-
тининовое соотношение, уровень в моче липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов, индекс 
резистивности кровотка в почечной артерии) отмечалась 
на фоне использования обоих диуретиков, однако бо-
лее выраженное положительное изменение этих пара-
метров наблюдалось в группе индапамида. 

Различия во влиянии тиазидных и тиазидоподобных 
диуретиков прослеживаются и в отношении регресса 
гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ) как 
маркера субклинического поражения сердца при АГ. 
Так, в рандомизированном контролируемом исследо-
вании (n=151) [22] только терапия индапамидом, но 

не гидрохлоротиазидом, способствовала уменьшению 
массы миокарда ЛЖ, несмотря на сопоставимое сни-
жение диастолического АД (ДАД) после 6 мес терапии. 

В недавнем мета-анализе [23] также были проде-
монстрированы различия среди диуретиков в отно-
шении регресса гипертрофии ЛЖ – в сравнении с 
блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) статистически значимо более выраженное 
уменьшение массы миокарда ЛЖ наблюдалось при 
применении индапамида, хлорталидона и калий-сбе-
регающих диуретиков, но не гидрохлоротиазида. Пре-
имущества индапамида по сравнению с гидрохлоро-
тиазидом 25 мг в отношении влияния на сердечно-
сосудистую систему были показаны и в другом не-
большом исследовании (n=56) [24]. На фоне добав-
ления к хинаприлу только индапамида обеспечивалось 
улучшение состояния эндотелия (увеличение поток-
зависимой вазодилатации) и продольной деформации 
(стрейна) ЛЖ, несмотря на сопоставимый с гидро-
хлоротиазидом антигипертензивный эффект. 

Усугублять поражение-органов мишеней АГ наряду 
с повышенным АД могут также и  другие факторы, в 
число которых входят сопутствующие заболевания 
[2,3]. Одной из часто встречающихся коморбидностей 
у пациентов с АГ является сахарный диабет (СД). Так, 
известно, что около 20% больных с АГ имеют СД, а 
среди популяции больных с СД сопутствующая АГ 
встречается в 50-80% случаев [25,26]. К числу орга-
нов-мишеней АГ относятся почки, поражение которых 
при наличии коморбидного СД происходит крайне 
стремительно [2,3]. Именно пациенты с АГ и сочетан-
ным СД составляют одну из категорий больных, при-
менение диуретиков у которых может способствовать 
улучшению прогноза, причем, здесь преимущества 
имеет тиазидоподобный диуретик индапамид, что 
было продемонстрировано в исследовании NESTOR 
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive Type 2 
diabetics with MicrOalbuminuRia) [27]. Как известно, у 
пациентов с АГ и СД, особенно, при поражении почек 
блокаторы РААС представляют собой препараты первого 
выбора [2,3]. Вместе с тем, поскольку больные с соче-
танием АГ и СД предрасположены к задержке жидкости 
в организме и имеют повышенный риск развития хро-
нической сердечной недостаточности и нарушения 
функции почек [28], контроль объема циркулирующей 
крови и интенсификации натрийуреза у них посред-
ством применения диуретиков может иметь благо-
приятные эффекты, несмотря на потенциальную воз-
можность нежелательных сдвигов в углеводном ба-
лансе. Исследование NESTOR [27] представляло собой 
международную многоцентровую работу с рандоми-
зированным двойным слепым дизайном. Его целью 
являлось изучение взаимосвязи микроальбуминурии 
с тяжестью АГ и сравнительный анализ способности 



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6) 997

Thiazide and Thiazide-like Diuretics in the Hypertension Treatment 
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики в лечении АГ

индапамида 1,5 мг замедленного высвобождения и 
эналаприла 10 мг снижать выраженность микроальбу-
минурии у пациентов (n=562; средний возраст 59-
61 год) с АГ и СД 2 типа. Согласно критериям включения 
САД составляло 140-180 мм рт.ст., ДАД – менее 110 
мм рт.ст., СД должен был быть компенсированным. 
Период наблюдения равнялся 52 нед. Скорость экс-
креции альбумина определялась каждые 12 нед на 
основании анализа мочи, собранной в ночной период 
времени. Начиная с 6-й нед лечения при недостижении 
целевого АД<140/85 мм рт.ст. допускалось добавление 
к АГТ амлодипина и атенолола в открытом не слепом 
виде. В результате исследования было обнаружено 
статистически значимое снижение в моче соотношения 
альбумин/креатинин: в группе индапамида на 35% 
(95% доверительный интервал [ДИ] 24-43%), в группе 
эналаприла – на 39% (95%ДИ 30-47%), причем, 
различия между группами в этом параметре отсут-
ствовали – межгрупповое соотношение по нему 1,08 
(95%ДИ 0,89-1,31%; р в одностороннем тесте экви-
валентности =0,01). Кроме того, в группе индапамида 
наблюдалось статистически значимо (р=0,0245) более 
выраженное снижение офисного САД по сравнению с 
лечением эналаприлом (соответственно, -23,8±13,3 
мм рт.ст. и -21,0±14,3 мм рт.ст.). Обе изучаемые стра-
тегии АГТ хорошо переносились пациентами. В после-
дующем анализе исследования NESTOR [29] было 
установлено, что уменьшение содержание в плазме 
крови натрия является статистически значимым неза-
висимым предиктором снижения САД в группе инда-
памида, но не эналаприла. Это, в свою очередь, сви-
детельствует о большее выраженном антигипертен-
зивном эффекте рассматриваемого диуретика у па-
циентов с задержкой жидкости и натрия в организме. 

 
Влияние на сердечно-сосудистый риск 

Одной из категорий пациентов с АГ, у которых ти-
азидоподобные диуретики показали преимущества в 
плане улучшения прогноза, являются пожилые паци-
енты. Здесь следует привести данные исследования 
HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) [30], в ко-
тором у пациентов в возрасте 80 лет и старше 
(n=3845) с САД≥160 мм рт.ст. оценивалось влияние 
на риск инсульта индапамида 1,5 мг замедленного 
высвобождения по сравнению с плацебо. Согласно 
дизайну работы при недостижении целевого АД 
150/80 мм рт.ст. в группе индапамида допускалось 
добавление ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ). Через 2 года периода наблюдения 
среднее офисное САД/ДАД было ниже в группе ак-
тивного лечения по сравнению с плацебо, соответ-
ственно, на 15,0/6,1 мм рт.ст. В результате было уста-
новлено, что АГТ, основанная на индапамиде, ведет к 
снижению смертности от всех причин на 21% (95%ДИ 

4-35%; р=0,02), сердечно-сосудистой смертности – 
на 23% (95%ДИ 1-40%; р=0,06), риска инсульта – 
на 30% (95%ДИ 1-51%; p=0,06), сердечно-сосуди-
стых осложнений – на 34% (95%ДИ 0,53-0,82; 
р<0,001), смертности от инсульта – на 39% (95%ДИ 
1-62%р=0,05), а также на 64% уменьшает веро-
ятность возникновения хронической сердечной недо-
статочности (95%ДИ 42-78%; р<0,001). Кроме того, 
терапия индапамидом отличалась хорошим профилем 
безопасности: на фоне его применения не было от-
мечено статистически значимого изменения уровня 
калия, мочевой кислоты, глюкозы и креатинина [30]. 

Как известно, АГ ассоциируется с целым спектром 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ослож-
нений, и одним из них является инсульт. В действую-
щих Европейских рекомендациях по АГ 2018 г. [2] экс-
перты обращают внимание на то, что с величиной 
САД≥140 мм рт.ст. ассоциируется приблизительно 
70% общего бремени смертности и инвалидизации, 
в том числе – 2,0 и 1,5 млн случаев геморрагического 
и ишемического инсульта, соответственно. Как проде-
монстрировано в исследовании INTERSTROKE (Study 
of the Importance of Conventional and Emerging Risk Fac-
tors of Stroke in Different Regions and Ethnic Groups of 
the World) [31], среди факторов, ассоциированных с 
инсультом, важнейшим является АГ. Она встречается у 
64% пациентов, перенесших инсульт, и повышает риск 
развития его ишемического варианта приблизительно 
в 3 раза (отношение рисков [ОР] 2,78; 95%ДИ 2,50-
3,10), а геморрагического – более чем в 4 раза (ОР 
4,09; 95%ДИ 3,51-4,77) [32-34]. В ряде зарубежных 
рекомендаций по АГ подчеркивается важность исполь-
зования диуретиков и комбинации диуретик+иАПФ 
[35, 36] у пациентов с инсультом и/или транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе, а рекомендациях Ла-
тиноамериканского общества по АГ эксперты указы-
вают на необходимость назначения таким больным 
индапамида, возможно, в сочетании с иАПФ в каче-
стве терапии первой линии [37]. Такие рекомендации 
основаны на данных двух рандомизированных двой-
ных-слепых плацебо-контролируемых исследований 
среди пациентов с инсультом или транзиторной ише-
мической атакой в анамнезе – PROGRESS (Perindopril 
Protection against Recurrent Stroke Study) [38] и PATS 
(Post-stroke Antihypertensive Treatment Study) [39]. 

Исследование PROGRESS [38] было посвящено ан-
тигипертензивному влиянию иАПФ, в том числе, в 
комбинации с тиазидоподобным диуретиком инда-
памидом в дозе 2,5 мг/сут на риск когнитивных на-
рушений и деменции у пациентов с инсультом или 
транзиторной ишемической атакой в анамнезе 
(n=6105; средний возраст 64 года). Сопутствующую 
АГ имели 48% больных. Диагностика деменции про-
водилась в соответствии с критериями DSM-IV  
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(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
Fourth Edition), состояние когнитивных функций оце-
нивалось с помощью шкалы MMSE (Mini-Mental State 
Examination). Период наблюдения в среднем равнялся 
3,9 лет. Комбинированная АГТ с включением индапа-
мида применялась приблизительно у половины па-
циентов. На ее фоне число случаев развития когни-
тивных нарушений статистически значимо снизилось 
на 19% (95%ДИ 4-32, р=0,01). Особенно выражен-
ное снижение риска отмечалось среди больных, у ко-
торых в течение периода наблюдения возник повтор-
ный инсульт (ОР 45%; 95%ДИ 21-61, р =0,001). 
Изучаемая АГТ, в том числе, с включением индапа-
мида, привела к статистически значимому снижению 
риска наступления таких комбинированных конечных 
точек, как «когнитивные нарушения в сочетании с по-
вторным инсультом» (снижение риска на 45%; 
95%ДИ 21-61%; р<0,01) и «деменция с повторным 
инсультом» (снижение риска на 34%; 95%ДИ 3-55%; 
р=0,03). В дополнение к этому прослеживался тренд 
к более выраженному эффекту комбинированной АГТ 
(иАПФ+индапамид) в профилактике деменции – сни-
жение риска на 23% (95%ДИ 0-41, р=0,05) по 
сравнению с монотерапией иАПФ – уменьшение 
риска на 8% (95%ДИ от -48 до 21, p=0,6). 

В рамках второго исследования, PATS (Post-stroke 
Antihypertensive Treatment Study) [39], изучались эф-
фекты АГТ по ее влиянию на риск фатального и нефа-
тального инсульта у больных (n=5665; средний воз-
раст – около 60 лет) с наличием в анамнезе 
первичного инсульта или транзиторной ишемической 
атаки. Исходный уровень АД на этапе включения рав-
нялся 154/93 мм рт.ст. Период наблюдения составлял 
2 года. Ишемический инсульт присутствовал в анам-
незе у 71% пациентов. Больные получали либо инда-
памид 2,5 мг в виде монотерапии, либо плацебо. В 
результате было обнаружено, что частота развития ин-
сульта в группе индапамида находилась на уровне 9,4 
случая на 100 пациентов, в группе плацебо – 12,3 
случая на 100 пациентов (относительный риск 0,71; 
р=0,0009). Кроме того, снижение САД/ДАД, соот-
ветственно, на 5 и 2 мм рт.ст. в группе индапамида в 
сравнении с плацебо приводило к снижению риска 
повторного фатального и нефатального инсульта на 
29%. Другими словами, лечение индапамидом на 
протяжении расчетного периода в 3 года может пред-
отвратить 29 инсультов на 1000 пациентов. 

Церебро- и кардиопротективный потенциал ти-
азидных и тиазидоподобных диуретиков анализиро-
вался в мета-анализе P. Chen и соавт. [40], опублико-
ванном в 2015 г. Мета-анализ объединил 19 рандо-
мизированных клинических исследований и 112113 
больных (56802 человека в группе, принимавших 
диуретики, и 55311 человек в группе контроля). Сред-

ний возраст участников равнялся 66,4 лет (варьировал 
от 44,4 до 84,6 лет), на долю мужчин приходилось 
48,2%, АГ имели 99,7% включенных пациентов, ис-
ходное АД составляло 155/87 мм рт.ст. В опублико-
ванных данных отсутствует процентное соотношение 
применяемых диуретиков в общей популяции паци-
ентов. При объединенном анализе использование ти-
азидных и тиазидоподобных диуретиков в сравнении 
с контрольной группой вело к снижению риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (отношение шансов 
[ОШ] 0,86; р=0,007), а также сердечной недостаточ-
ности (ОШ 0,62; р<0,001), но не оказывало влияния 
на риск инсульта (ОШ 0,92; р=0,438) и ишемической 
болезни сердца (ОШ 0,95; р=0,378). При дальнейшем 
раздельном анализе влияния на прогноз тиазидных и 
тиазидоподобных диуретиков, в том числе, индапа-
мида, авторы выявили, что все обнаруженные благо-
приятные эффекты диуретиков главным образом опо-
средованы положительным действием тиазидоподоб-
ных диуретиков. Здесь важно подчеркнуть, что при 
применении последних имело место снижение риска 
не только сердечно-сосудистых событий (ОШ 0,78; 
р<0,001) и сердечной недостаточности (ОШ 0,57; 
р<0,001), но и инсульта (ОШ 0,82; р=0,0016), при 
этом тиазидные диуретики статистически значимого 
влияния влияния на риск инсульта не оказывали. Глав-
ным выводом мета-анализа стал тот факт, что именно 
терапия тиазидоподобными диуретиками, в частности, 
индапамидом, обеспечивает более выраженное сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ, 
и именно их назначение, а не тиазидных представи-
телей класса расценивается как более обоснованное 
с позиций улучшения прогноза. 

Интересно отметить, что в одном из мета-анализов 
(21 исследование) [41], в котором проводились раз-
дельные суб-анализы с поправкой на уровень АД и 
без таковой, снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений и хронической сердечной недостаточно-
сти в группе тиазидоподобных диуретиков наблюда-
лось безотносительно к коррекции по уровню АД. В 
противоположность этому среди тиазидных диурети-
ков снижение сердечно-сосудистого риска имело ме-
сто только в отсутствии поправки на уровень АД. Такие 
результаты могут свидетельствовать о наличии у ти-
азидоподобных диуретиков дополнительных механиз-
мов влияния на прогноз, выходящих за рамки исклю-
чительно антигипертензивного эффекта. 

С точки зрения смертности результаты мета-анализов 
особенно примечательны, поскольку они существенно 
различаются между тиазидными и тиазидоподобными 
диуретиками. Так, в мета-анализе O. Enberink и соавт. 
[41] лечение тиазидоподобными диуретиками, но не 
тиазидными, сопровождалось статистически значимым 
снижением смертности от всех причин в сравнении с 
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плацебо (относительный риск 0,84; 95%ДИ 0,74-
0,96). В другом мета-анализе (2015 г.) [42] только 
терапия индапамидом вела к статистически значимому 
снижению риска смертности от всех причин (относи-
тельный риск 0,86; 95%ДИ 0,75-0,99). Такие резуль-
таты мета-анализов по влиянию диуретиков на смерт-
ность поднимают важный вопрос гетерогенности дан-
ных и правильной интерпретации результатов мета-
анализов, в которых тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики рассматриваются в едином пуле без раз-
дельного анализа. В частности, среди пожилых паци-
ентов АГТ не оказывала статистически значимого влия-
ния на смертность от всех причин [43]. В то же время 
авторы обращают внимание [43] на существенную ге-
терогенность включенных данных, поскольку только в 
исследовании HYVET обнаружено статистически значи-
мое положительное влияние индапамида в виде сни-
жения смертности от всех причин. 

 
Профиль безопасности 

Важным аспектом антигипертензивной терапии яв-
ляется профиль безопасности и переносимости такого 
лечения, и здесь преимущества имеют тиазидоподоб-
ные диуретики по сравнению с тиазидными. Заслужи-
вает внимания объединенный анализ [44] клиниче-
ских исследований III фазы (n=1195), в котором было 
показано, что индапамид не оказывает влияния на ла-
бораторные параметры (уровень липидов, глюкозы, 
уровень азотистых соединений). Уровень мочевой 
кислоты транзиторно повышался, однако быстро вер-
нулся в референсный диапазон. Метаболическая ней-
тральность индапамида была продемонстрирована у 
пожилых пациентов и больных с СД 2 типа в цитируе-
мых выше исследованиях NESTOR и HYVET [27,30]. 
Даже в когорте пожилых пациентов с микроальбуми-
нурией и СД 2 типа (65-80 лет; n=187) в исследова-
нии NESTOR длительное применение индапамида (на 
протяжении 1 года) отличалось хорошей переноси-
мостью: уровень липидов, глюкозы плазмы крови 
натощак и гликированного гемоглобина оставались 
клинически стабильными в течение всего периода на-
блюдения. В данной работе различия между группами 
индапамида и эналаприла наблюдались только в от-
ношении уровня калия и мочевой кислоты. 

В отличие от этого хлорталидон и гидрохлороти-
азид оказывают более выраженное влияние на  
метаболические параметры [9]. Так, в мета-анализе 
2012 г. [45] было обнаружено снижение уровня калия 
крови на 0,4 ммоль/л как на фоне расчетной дозы 
хлорталидона 11,9 мг, так и при использовании  
гидрохлоротиазида 40,5 мг, а повышение содержания 
уратов в плазме крови (на 36 мкмоль/л) отмечалось 
при использовании гидрохлоротиазида в дозе  
12,3 мг, хлорталидона – в дозе 8,9 мг. 

Имеющиеся данные также указывают на статисти-
чески значимое повышение уровня креатинина на 
фоне применения гидрохлоротиазида и хлорталидона 
[46,47]. В частности, в post hoc анализе исследования 
Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe; n=4406) [47] 
АГТ с использованием гидрохлоротиазида 12,5-25 мг 
способствовала повышению уровня креатинина на  
6,7 мкмоль/л (p<0,001) в сравнении с исходным 
уровнем у пожилых пациентов с изолированной си-
столической АГ. Сходным образом в исследовании 
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) [46] 
применение хлорталидона в дозе 12,5-25 мг (с до-
бавлением атенолола при необходимости) на протя-
жении трех лет вело к повышению уровня креатинина 
на 2,8 мкмоль/л в сравнении с группой плацебо. 

Различия по влиянию на метаболический профиль 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков выявлены 
в мета-анализе W.J. Elliot и соавт. [5] (n=143 153), в 
котором изучался риск новых случаев СД, ассоцииро-
ванный с основными классами АГП и диуретиками в 
сравнении с плацебо. В нем было продемонстрировано, 
что риск новых случаев СД, связанный с терапией ди-
уретиками, теряет свою статистическую значимость, 
когда тиазидные представители класса (гидрохлоро-
тиазид) рассматриваются отдельно от тиазидоподобных 
(хлорталидон). При таком раздельном анализе в группе 
хлорталидона риск терял свою статистическую значи-
мость, в то время как среди пациентов, использующих 
гидрохлоротиазид, он оставался неизменным [5]. 

Различия в профиле переносимости выявлены и 
при прямом сравнении гидрохлоротиазида 25 мг и 
индапамида 1,5 мг [48], где последний демонстри-
ровал метаболическую нейтральность, а гидрохлоро-
тиазид обуславливал повышение уровня глюкозы и 
липидов крови. В другой работе [49] у пожилых па-
циентов (n=524) после 12 нед лечения умеренная/тя-
желая гипокалиемия (уровень калия <3,0 ммоль/л) 
развивалась чаще в группе гидрохлоротиазида 25 мг 
по сравнению с индапамидом 1,5 мг (соответственно, 
2,3% и 0,6%). 

 
Позиция международных экспертов в отношении 
тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 

В довольно большом количестве зарубежных ре-
комендаций по АГ отдается предпочтение именно ти-
азидоподобным диуретикам перед классическими ти-
азидными представителями [2, 35-37,50-52]. В их 
число входят английские рекомендации по АГ (National 
Clinical Guideline Centre, Hypertension in adults: diagnosis 
and management) 2019 г. [50], канадские рекомендации 
по АГ [35], рекомендации Американского колледжа 
кардиологов/Американской ассоциации сердца [52]. 
В английских рекомендациях [50], в частности, указано, 
что при необходимости инициации или коррекции те-
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рапии диуретиками предпочтительно применение ти-
азидоподобных диуретиков, таких как индапамид по 
сравнению с классическими тиазидными диуретиками, 
такими как гидрохлоротиазид. Такая позиция экспертов 
связана с тем, что тиазидоподобные диуретики имеют 
более продолжительный период действия, оказывают 
более выраженный антигипертензивный эффект и до-
казали свои преимущества в улучшении прогноза и 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений в 
долгосрочной перспективе. В частности, в рекоменда-
циях Американской ассоциации диабета (American Di-
abetes Association) [53] подчеркивается превосходство 
тиазидоподобных диуретиков в силу их более дли-
тельного действия и положительного влияния на про-
гноз. В дополнение к этому в английских рекомендациях 
по АГ [50] обращается внимание и на иной механизм 
действия тиазидоподобных диуретиков, их благопри-
ятный метаболический профиль, наличие плейотропных 
эффектов и способности влиять на сублклинические 
поражения органов-мишеней АГ. Вместе с тем в по-
следних Европейских рекомендациях по АГ 2018 г. [2] 
не отдается предпочтение какому-либо одному под-
классу диуретиков (тиазидным или тиазидоподобным), 
что, как записано в документе, с одной стороны, связано 
с малым количеством прямых сравнительных РКИ 
между ними, а с другой – отчасти обусловлено широкой 
представленностью на рынке фиксированных комби-
наций АГП именно с тиазидами (гидрохлоротиазидом). 
Но при этом в тех же рекомендациях [2] подчеркивается 
более выраженный антигипертензивный эффект в пе-
ресчете на миллиграмм индапамида и хлорталидона 
по сравнению с гидрохлоротиазидом. 

Более того, в некоторых зарубежных рекоменда-
циях индапамид и хлорталидон не рассматривают под 
общим заголовком «тиазидоподобные диуретики». В 
частности, в рекомендациях Латиноамериканского об-
щества по АГ [37] индапамид рассматривается как 
приоритетный препарат у пациентов с наличием в 
анамнезе инсульта или транзиторной ишемической 
атаки. Вместе с тем в последних рекомендациях Аме-
риканской ассоциации сердца/Американского кол-
леджа кардиологов [52] для таких больных в качестве 
оптимальной стратегии применения диуретиков ре-
комендуется хлорталидон.  

Такие рекомендации основаны на данных мета-ана-
лизов, в которых подчеркиваются различия во влиянии 
на прогноз меду индапамидом и хлорталидоном. Так в 
мета-анализе 2015 г. [42] хлорталидон показал стати-
стически значимое влияние на снижение риска ишеми-
ческой болезни сердца (относительный риск 0,69; 
95%ДИ 0,49-0,97), в то время как только индапамид 
обеспечил статистически значимое уменьшение риска 
смертности от всех причин (относительный риск 0,86; 
95%ДИ 0,75-0,99). Оба диуретика обеспечили сниже-
ние риска инсульта и комбинированной конечной точки 
«инсульт в сочетании с ишемической болезнью сердца». 
Сходные данные были получены и в другом мета-ана-
лизе [54], где риск инсульта снижал как хлорталидон, 
так и индапамид, но только индапамид статистически 
значимо уменьшал риск смерти от всех причин. 

Таким образом, исходя из представленных в обзоре 
данных представляется рациональным разделение ди-
уретиков на тиазидные и тиазидоподобные, что связано 
как с особенностями факмакологических свойств данных 
препаратов, так и с их антигипертензивными эффектами, 
органопротективным потенциалом и возможностями в 
улучшении прогноза. На российском фармацевтическом 
рынке представлен тиазидоподобный диуретик инда-
памид, препарат Индап (Промед Прага, Чехия). Данный 
препарат выпускается в форме делимой на 4 части таб-
летки (0,625→1,25→1,875→2,5 мг), а также в форме 
капсул. Следует отметить, что наличие делимой таблетки 
позволяет персонифицировать АГТ, а также способствует 
повышению безопасности лечения и снижает риск раз-
вития дозозависимых нежелательных лекарственных ре-
акций. 

Более широкое использование в клинической прак-
тике индапамида, как препарата, обеспечивающего 
не только контроль АД, но и реализующего плейотро-
пные эффекты на уровне сердечно-сосудистой си-
стемы, будет обеспечивать улучшение прогноза паци-
ента и снижение сердечно-сосудистого риска. 
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После перенесенной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) врачи сталкиваются с различными последствиями этого заболевания – от 
бессимптомного остаточного тромбоза легочной артерии (ЛА) до формирования хронической тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЭЛГ). Также существует подгруппа больных, перенесших ТЭЛА, у которых сохраняется одышка при физической нагрузке, отсутствующая 
до ТЭЛА, или усиливается предшествующая легочной эмболии одышка, в сочетании с остаточным тромбозом ЛА и нормальным среднем 
давлении в ЛА в покое при катетеризации правых отделов сердца (КПОС). Данное состояние определяется как хроническая тромбоэмболи-
ческая болезнь легких или посттромбоэмболический синдром. Патогенетические аспекты этого состояния до конца не исследованы. Важным 
является прогнозирование развития постэмболического синдрома, разработка алгоритмов диагностики, лечения и реабилитации больных, 
имеющих симптомы и остаточный тромбоз ЛА. В случае развития легочной васкулопатии у части больных, перенесших ТЭЛА, формируется 
тяжелое жизнеугрожающее состояние – ХТЭЛГ, характеризующаяся повышением давления в ЛА, правожелудочковой сердечной недоста-
точностью на фоне наличия организованных тромбов, попавших в легочное сосудистое русло при ТЭЛА. Объем тромботических масс не 
всегда коррелирует с клиническими симптомами, что свидетельствует о высокой роли микрососудистого ремоделирования. При подозрении 
на ХТЭЛГ требуется соблюдение диагностического алгоритма, включающего проведение вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии,  
КТ-ангиопульмонографии, КПОС. Лечение пациента с ХТЭЛГ является сложной задачей для врача, и ключевое значение имеет своевременное 
направление пациента в центр, где занимаются таким лечением, в том числе, хирургическим, т.к. своевременно выполненная тромбэндар-
терэктомия позволяет в некоторых случаях полностью излечить больного. В случае неоперабельной ХТЭЛГ или резидуальной легочной ги-
пертензии после тромбэндартерэктомии применяется баллонная ангиопластика ЛА, а также медикаментозное лечение специфическими 
лекарственными средствами, снижающими давление в ЛА (риоцигуат), антагонисты рецепторов эндотелина (бозентан, мацитентан), про-
станоиды (ингаляционный илопрост), ингибиторы фосфодиэстеразы-5, а также комбинированная терапия. В данной статье рассмотрены 
некоторые последствия, непосредственно связанные с легочной эмболией: бессимптомный остаточный тромбоз легочных артерий, хрони-
ческая тромбоэмболическая болезнь легких, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия. 
 
Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, легочная эмболия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, по-
сттромбоэмболический синдром, хроническая тромбоэмболическая болезнь легких, остаточный тромбоз легочных артерий, кардиореспи-
раторный тест, реабилитация. 
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After suffering pulmonary embolism (PE), doctors are confronted with various consequences of the disease, from asymptomatic residual pulmonary 
thrombosis to the formation of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). There is also a subgroup of patients who have undergone 
pulmonary embolism, who experience shortness of breath during physical exertion, absent before pulmonary embolism, or shortened dyspnea 
preceding PE, combined with residual thrombosis of pulmonary artery (PA) and normal average pressure in PA at rest during catheterization of the 
right heart (CRH). This condition is defined as chronic thromboembolic pulmonary disease or post thromboembolic syndrome. Pathogenetic aspects 
of this condition are not fully investigated. It is important to predict the development of postembolic syndrome and to develop algorithms for the 
diagnosis, treatment and rehabilitation of patients with symptoms and residual pulmonary thrombosis. In case of the development of pulmonary vas-
culopathy in some patients who have undergone pulmonary embolism, a severe life-threatening condition forms – CTEPH, characterized by an 
increase in pressure in the pulmonary artery, right heart failure due to the presence of organized blood clots that have entered the pulmonary vascular 
bed during PE. The volume of thrombotic masses does not always correlate with clinical symptoms, which indicates the importance of microvascular 
remodeling. If CTEPH is suspected, a diagnostic algorithm is required, including ventilation-perfusion scintigraphy, CT angiopulmonography and 
catheterization of the right heart. Treating a patient with CTEPH is a difficult task fora doctor. The timely referral of the patient to the center where they 
are involved in treatment, including surgery and CTEPH is extremely important. Timely performed thrombendarterectomy in some cases allows to 
completely cure the patient. In the case of inoperable CTEPH or residual pulmonary hypertension after thrombendarterectomy, balloon angioplasty of 
the PA is used as well as drug treatment with specific drugs that reduce the pressure in the PA (riociguat), endothelin receptor antagonists (bosentan, 
macitentan), prostanoids (inhalant illoprost) phosphodiesterase-5 inhibitor and combined therapy. In this article we considered some consequences 
directly related to PE: asymptomatic residual pulmonary thrombosis, chronic thromboembolic pulmonary disease, chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. 
 
Keywords: acute pulmonary embolism, pulmonary embolism, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, post-thromboembolic syndrome, 
chronic thromboembolic pulmonary disease, residual pulmonary thrombosis, cardiorespiratory test, rehabilitation. 

Тромботическое поражение легочного сосудистого  
русла у больных, перенесших тромбоэмболию  
легочной артерии
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Thrombotic Lesion of the Pulmonary Vessels with Pulmonary Embolism 
Тромботическое поражение легочного сосудистого русла при ТЭЛА

Введение 
В последние годы смертность от тромбоэмболии 

легочной артерии (ТЭЛА) снизилась. Так, в странах  
Евросоюза с 2000 по 2015 гг. она линейно снижалась 
с 12,8% до 6,5%. Среди лиц в возрасте 15-55 лет 
ТЭЛА составляет 8-13 на 1000 смертей у женщин и  
2-7 на 1000 смертей у мужчин [1]. Однако смертность 
и заболеваемость, связанные с ТЭЛА, выходят далеко 
за пределы острой фазы заболевания [2]: до 25% па-
циентов умирают в течение первого года после пере-
несенной ТЭЛА. Большинство смертей были связаны 
с такими состояниями, как рак или хронические бо-
лезни сердца [3]. В работе F.A. Klok и соавт. из 866 па-
циентов с ТЭЛА (у 558 из них – спровоцированная) 
259 человек (30%) умерли в течение 3,3 лет:  
110 больных со злокачественными новообразова-
ниями, 67 – с рецидивирующей ТЭЛА, 30 – с другими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, а остальные 
52 – в связи с другими причинами. Для сравнения 
только 8,7% пациентов без ТЭЛА умерли за тот же пе-
риод исследования [4]. 

Многие авторы отмечают, что ведение пациентов с 
ТЭЛА становится более сложным: несмотря на лучшую  
выживаемость пациентов с тяжелым течением, у вы-
живших пациентов отмечается значительное количество 
сопутствующих заболеваний. После перенесенной 
ТЭЛА врачи сталкиваются с различными последствиями 
этого заболевания, и наиболее серьезным осложнением 
ТЭЛА является хроническая тромбоэмболическая ле-
гочная гипертензия (ХТЭЛГ). Также существует под-
группа больных, перенесших ТЭЛА, с сохраняющейся 
одышкой при физической нагрузке, которой не было 
исходно до события, или усиление предшествующей 
событию одышки, а также остаточный тромбоз в ле-
гочных артериях (ЛА) при нормальном среднем дав-
лении в них в покое. Данное состояние определяется 
как хроническая тромбоэмболическая болезнь легких. 
Патогенетические аспекты этого состояния изучены 
недостаточно, что требует дальнейшего исследования 
этого исхода ТЭЛА. Также необходимо помнить о воз-
можности рецидива венозной тромбоэмболии, раз-
вития кровотечений на фоне обязательного приема 
антикоагулянтов после эпизода ТЭЛА [5], снижении 
качества жизни вследствие эмоционального стресса и 
негативных эмоциональных реакций, которые могут 

проявляться в виде тревоги, гнева, депрессии и пост-
травматического стрессового расстройства вследствие 
перенесенной ТЭЛА [6]. 

 
Бессимптомный остаточный тромбоз после  
перенесенной ТЭЛА 

Точного критерия, когда считать тромбоз остаточ-
ным после ТЭЛА, нет. Распространенность остаточного 
тромбоза в течение 6 мес после ТЭЛА, согласно дан-
ным различных исследований, варьирует от 16% до 
69% [7]. Сохранению остаточного тромбоза через 6 
мес после антикоагулянтной терапии способствуют не-
которые факторы, и, особенно, их сочетание: возраст 
старше 65 лет, курение, хронические респираторные 
заболевания, значительная обструкция легочного со-
судистого русла (>25%) при ТЭЛА, высокая концент-
рация фактора VIII, недостаточная антикоагулянтная 
терапия [8-10], высокий уровень фибриногена при 
остром эпизоде ТЭЛА [11]. 

Показано, что наличие остаточной обструкции ЛА 
связано с повышением риска рецидива венозной тром-
боэмболии, причем, повышение риска было связано 
именно с выявленными изменениями при перфузион-
ной сцинтиграфии, но не с данными компьютерной 
(КТ) ангиографии [12]. Именно вентиляционно-пер-
фузионная сцинтиграфия обладает наибольшей чув-
ствительностью в выявлении персистирующего тромбоза 
ЛА [13]. Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия 
легких позволяет выявить остаточную обструкцию ЛА 
у 46-66% пациентов через 3 мес и у 25-29% пациентов 
через год после ТЭЛА. Наличие остаточной обструкции 
сосудистого русла позволяет оценить необходимость 
продолжения антикоагулянтной терапии [14], при этом 
в России в связи с редким применением вентиляцион-
ного компонента сцинтиграфии перфузионная сцин-
тиграфия дополняется КТ-ангиографией. 

 
Посттромбоэмболический синдром 

После ТЭЛА значительное количество больных от-
мечают появление или усиление предшествующей 
эпизоду эмболии одышки. Согласно результатам ис-
следования O. Dzikowska-Diduch и соавт., 70,4% боль-
ных после ТЭЛА сообщают о функциональных нару-
шениях, несмотря на антикоагулянтную терапию  
в течение как минимум 6 мес [15]. Так называемый 
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«синдром после ТЭЛА» или посттромбоэмболический 
синдром, или, как еще называют это состояние, хро-
ническая тромбоэмболическая болезнь легких, вклю-
чает различные клинические симптомы, функциональ-
ные, гемодинамические нарушения, наиболее ярким 
клиническим проявлением которых является обструк-
тивная васкулопатия, приводящая к формированию 
ХТЭЛГ [16]. Наличие у больного после ТЭЛА одышки, 
усталости, отеков нижних конечностей, особенно, если 
они присутствуют через 3 мес после антикоагулянтной 
терапии, должно настораживать в отношении развития 
посттромбоэмболического синдрома. 

По данным F.A. Klok и соавт., у 45% больных после 
ТЭЛА сохраняется или усиливается одышка, соответ-
ствующая II и более высокому функциональному 
классу (ФК) по NYHA в течение 3-летнего периода на-
блюдения после эпизода эмболии [17]. У 30% паци-
ентов с симптомами и сокращением пройденного рас-
стояния в тесте 6-минутной ходьбы (ТШХ) имеются 
стойкие перфузионные дефекты после ТЭЛА, при этом 
не у всех больных увеличено систолическое давление 
в ЛА (СДЛА) по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
[18]. По данным K. Keller и соавт., через 6 мес. после 
эпизода ТЭЛА у 47,0% пациентов отмечалась перси-
стирующая одышка (функциональный класс [ФК] ≥II 
по NYHA) во время наблюдения; из них у 19% боль-
ных диагностирован III и IV ФК по NYHA, у 27,5% вы-
явлена дисфункция правого желудочка (ПЖ) при 
ЭхоКГ (наличие 1 или нескольких из следующих при-
знаков: диаметр ПЖ> 4,2 см, систолическая экскурсия 
кольца трикуспидального клапана <1,6 см, повышен-
ное давление в правом предсердии на основании  
отсутствия инспираторного коллапса нижней полой 
вены, скорость трикуспидальной регургитации  
≥2,8 м/с, наличие перикардиального выпота), и у 

25,3% были выявлены обструктивные дефекты в ЛА 
через 6 мес наблюдения. Выраженная одышка (III и IV 
ФК) была связана с ожирением, длительностью пре-
бывания в стационаре в момент ТЭЛА и предшествую-
щими хроническими заболеваниями легких [19]. 

Таким образом, если у больного после острого эпи-
зода ТЭЛА имеется ограничение переносимости фи-
зической нагрузки из-за одышки, остаточный тромбоз 
в ЛА, выявленный при перфузионной сцинтиграфии, 
но среднее давление в ЛА при катетеризации правых 
отделов сердца (КПОС) составляет <25 мм рт.ст. (21-
24 мм рт.ст.), такое состояние расценивается как по-
сттромбоэмболический синдром. По данным некото-
рых авторов, предельный уровень давления в ЛА при 
КПОС может быть снижен до 20 мм рт.ст. [20], и, таким 
образом, значительная часть пациентов с посттром-
боэмболическим синдромом может перейти в под-
группу больных с ХТЭЛГ. 

Показано, что больные с посттромбоэмболическим 
синдромом имеют более низкий балл по анкетам, от-
ражающим качество жизни, по сравнению с боль-
ными, не имеющими симптомов после эпизода ТЭЛА 
[21]. По данным K. Keller и соавт. у 15,9% больных 
после перенесенной ТЭЛА диагностирована депрес-
сия, которая ассоциировалась с женским полом и про-
должительностью лечения в стационаре при остром 
эпизоде ТЭЛА. В свою очередь, снижение качества 
жизни связано с повышенным риском долгосрочной 
смертности [19]. 

Важно, что остаточный тромбоз не всегда объясняет 
причину ограничения физической активности после 
ТЭЛА [22]. Ключевое значение в формировании сни-
жения переносимости физической нагрузки у больных 
с хронической посттромбоэмболической болезнью иг-
рает дисфункция легочных сосудов на фоне персисти-
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Figure 1. Post-thromboembolic syndrome [adapted from 16] 
Рисунок 1. Посттромбоэмболический синдром [адаптировано из 16]

CTEPH – chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия

Post-thromboembolic syndrome 
Посттромбоэмболический синдром

Pulmonary arteriopathy and / or in situ thrombosis 
Легочная артериопатия и/или тромбоз in situ

Restricted physical activity and / or reduced quality of life 
Ограничение физической нагрузки и/или снижение качества жизни

CTEPH/ХТЭЛГ
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рующих в ЛА тромбов. Возможно нарушение газо-
обмена, неэффективная вентиляция, как и у больных 
ХТЭЛГ [23], наличие ЛГ при физической нагрузке, су-
ществование вентиляционного мертвого пространства, 
снижение сократительной функции ПЖ [24,25]. Не-
которые авторы рассматривают ХТЭЛГ как конечный 
этап посттромбоэмболического синдрома (рис. 1), 
развивающийся вследствие легочной артериопатии и 
тромбоза in situ у больных с остаточным тромбозом в 
ЛА [16]. 

Снижение переносимости физической нагрузки 
также может быть обусловлено физической детрени-
рованностью и наличием сопутствующих заболеваний. 
Одышка может быть связана не только с ХТЭЛГ и с по-
сттромбоэмболическим синдромом, но и с диастоли-
ческой дисфункцией левого желудочка, хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса, поражением клапанного аппарата сердца, 
фибрилляцией предсердий, наличием ишемической 
болезни сердца, легочной патологией, ожирением 
[26]. Диастолическая дисфункция левого желудочка 
была наиболее распространенной эхокардиографи-
ческой аномалией и оставалась наиболее частой при-
чиной снижения переносимости физической нагрузки 
у 34,2% больных с симптомами после перенесенной 
ТЭЛА [26]. В работе А.А. Клименко и соавт., показано, 
что у части больных, перенесших ТЭЛА, при отсутствии 
ЛГ отмечалось значимое увеличение уровня N-конце-
вого предшественника мозгового натрийуретического 
пептида (Nt-proBNP), что может свидетельствовать о 
дисфункции правых и левых отделов сердца [27]. 

Таким образом, при наличии одышки после пере-
несенной ТЭЛА и уменьшении дистанции в ТШХ тре-
буется тщательное выяснение причин данных явлений. 
Через 3 мес у больных с имеющимися симптомами 
необходим анализ клинической симптоматики, и при 
необходимости – проведение ЭхоКГ и повторное вы-
полнение визуализирующих сосуды легких методов 
исследования (перфузионная сцинтиграфия легких, 
КТ-ангиография) [28]. 

Важно, что тесты, выполняемые в покое для диаг-
ностики посттромбоэмболического синдрома и 
оценки толерантности к физическим нагрузкам, могут 
являться неинформативными. Для определения ме-
ханизма ограничения физической нагрузки, функцио-
нальных возможностей пациента после ТЭЛА, диф-
ференциальной диагностики с респираторными 
заболеваниями у больных, перенесших ТЭЛА и имею-
щих симптомы, в последние годы все чаще приме-
няется кардиопульмональный нагрузочный тест. По-
казано, что пиковое потребление кислорода при 
физической нагрузке (VO2) <80% от прогнозируемой 
величины во время кардиопульмонального тестиро-
вания, выполненного через 1 мес после ТЭЛА, было в 

значительной степени связано с сохранением этого па-
тологического состояния в течение 1 года [24]. 

Тактика ведения больных с посттромбоэмболиче-
ским синдромом пока не разработана. Тромбэндар-
терэктомия в связи с высоким операционным риском 
не может применяться у всех больных с посттромбоэм-
болическим легочным синдромом, а может рассмат-
риваться в отдельных случаях: при значительном тром-
ботическом поражении, наличии нарушения газо- 
обмена, выраженных симптомах, с учетом предпоч-
тений пациента [29]. В исследовании, включавшем 42 
пациента с посттромбоэмболическим синдромом 
после выполнения тромбэндартерэктомии, отмеча-
лось значительное улучшение функционального ста-
туса по NYHA, снижение среднего давления в ЛА, ле-
гочного сосудистого сопротивления, увеличение 
дистанции в ТШХ, улучшение качества жизни. Данные 
по медикаментозной терапии посттромбоэмболиче-
ской болезни легких специфическими препаратами, 
используемыми для лечения легочной артериальной 
гипертонии, пока отсутствуют, хотя существуют попытки 
применения баллонной ангиопластики ЛА пациентам, 
у которых наблюдалось клиническое и гемодинами-
ческое улучшение [30]. 

 
Хроническая тромбоэмболическая  
легочная гипертензия 

ХТЭЛГ является наиболее серьезным осложнением 
ТЭЛА и характеризуется повышением давления в ЛА, 
правожелудочковой сердечной недостаточностью на 
фоне наличия организованных тромбов, попавших в 
легочное сосудистое русло при ТЭЛА. О ХТЭЛГ уместно 
говорить при сохранении дефектов перфузии и по-
вышении давления в ЛА спустя 3 мес. адекватной ан-
тикоагулянтной терапии [32]. Важно, что объем тром-
ботических масс не всегда коррелирует с клиническими 
симптомами, что свидетельствует, вероятно, о высокой 
роли микрососудистого ремоделирования. Частота 
ХТЭЛГ после симптоматической ТЭЛА варьирует от 
0,1% до 11,8%, в большинстве исследований –  
2-4%. Применение для диагностики ХТЭЛГ в опубли-
кованных исследованиях только ЭхоКГ в 3 раза уве-
личивает частоту суждений о наличии данного ослож-
нения после ТЭЛА [33]. 

Причины формирования ХТЭЛГ до конца не из-
вестны, а патогенетические механизмы постоянно до-
полняются новыми факторами. Вероятность развития 
ХТЭЛГ увеличивается при наличии: 
• некоторых коагуляционных факторов (высокий уро-

вень фактора VIII, присутствие волчаночного анти-
коагулянта, антифосфосфолипидных антител); 

• факторов риска, связанных с венозной тромбоэмбо-
лией (рецидив ТЭЛА, большой дефект перфузии, 
идиопатический характер эмболии, эхокардиогра-
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фические показатели (дилатация и гипертрофия пра-
вых отделов сердца, СДЛА >75 мм рт.ст.) дисфункция 
правых отделов сердца в момент острого эпизода 
ТЭЛА); 

• других факторов риска (спленэктомия, злокачествен-
ные новообразования, терапия тиреоидными пре-
паратами и другие) [34,35]; 

• нарушении процессов ангиогенеза и активации ме-
зенхимальных клеток [36,37]. 

F.A. Klok и соавт. был выполнен анализ 772 выжив-
ших после ТЭЛА больных без значимых сердечно-со-
судистых, легочных и онкологических заболеваний и 
суммированы признаки,позволяющие оценить веро-
ятность формирования ХТЭЛГ (табл. 1). Около 75% 
больных отнесены к группе «низкого риска» с частотой 
возникновения ТЭЛА в течение периода наблюдения 
<0,5%, 25% больных — к группе «высокого риска» с 
заболеваемостью ХТЭЛГ 10% [38]. 

ЭхоКГ после перенесенной ТЭЛА является скринин-
говым методом для оценки наличия ЛГ. Согласно базе 
данных международного регистра RIETE у 11,1% боль-
ных (62 из 557 пациентов) после эпизода ТЭЛА уро-
вень СДЛА по данным ЭхоКГ был >50 мм рт.ст. [39] – 
уровень давления, когда диагноз ЛГ считается веро-
ятным [40]. Чаще повышение СДЛА наблюдалось у 
женщин пожилого возраста с хроническим заболева-
нием легких, сердечной недостаточностью, почечной 
недостаточностью или варикозным расширением  вен 
нижних конечностей, которые в момент ТЭЛА нахо-
дились на постельном режиме и имели фибрилляцию 
предсердий. 

Таким образом, повышение давления в ЛА воз-
можно вследствие некоторых сопутствующих заболе-
ваний, кроме того, важен опыт врача-исследователя, 

метод измерения давления в ЛА. В любом случае, на-
личие сопутствующих заболеваний не должно являться 
причиной для отказа в диагностике ХТЭЛГ. При подо-
зрении на ХТЭЛГ требуется соблюдение диагностиче-
ского алгоритма, включающего проведение вентил-
ляционно-перфузионной сцинтиграфии, КТ-ангио-
пульмонографии, КПОС. 

Лечение пациента с ХТЭЛГ является сложной зада-
чей для врача. Ключевое значение в судьбе больного 
имеет своевременное направление пациента в центр, 
где занимаются лечением, в том числе, хирургическим, 
этого тяжелого заболевания. Разработанные алгоритмы 
ведения больного ХТЭЛГ, особенно при выполнении 
тромбэндартерэктомии, позволили увеличить выжи-
ваемость пациентов: 5-летняя выживаемость больных 
с различной степенью ЛГ составляет 70% [41].  
Своевременно выполненная тромбэндартерэктомия  
улучшает легочную гемодинамику, восстанавливает 
толерантность к физической нагрузке, снижает смерт-
ность и в некоторых случаях позволяет полностью из-
лечить больного. 

Всем больным, страдающим ХТЭЛГ и перенесшим 
тромбэндартерэктомию, назначается пожизненная ан-
тикоагулянтная терапия. Диуретики, сердечные гли-
козиды, длительная кислородотерапия назначаются 
по соответствующим показаниям. 

В случае неоперабельной ХТЭЛГ или резидуальной 
ЛГ после тромбэндартерэктомии может применяться 
баллонная ангиопластика ЛА, а также медикаментоз-
ное лечение специфическими лекарственными сред-
ствами, снижающими давление в ЛА. Единственным 
одобренным препаратом для лечения больных ХТЭЛГ 
является риоцигуат, растворимый стимулятор гуани-
латциклазы, который значимо улучшает переноси-
мость физической нагрузки, уменьшает легочное со-
судистое сопротивление, давление в ЛА и уровень 
NT-proBNP [42]. На фоне медикаментозной терапии 
риоцигуатом или комбинированной терапии может 
выполняться баллонная ангиопластика ЛА, что при-
водит к дополнительному улучшению функциональ-
ного статуса больного и гемодинамических показате-
лей [43,44]. Эффект от лечения риоцигуатом 
оценивается через 3 мес (учитывается ФК, дистанция 
в ТШХ, NT-proBNP, данные КПОС, если она выполня-
лась). Начальная доза риоцигуата составляет 1 мг 3 
р/сут, которая затем увеличивается до максимально 
переносимой дозы (до 2,5 мг 3 р/сут) в течение 4-6 
нед. Препарат хорошо переносится, но в связи с раз-
витием гипотензии не у всех больных удается добиться 
назначения целевой дозы. 

Также для лечения неоперабельных больных ХТЭЛГ 
в России могут применяться антагонисты рецепторов 
эндотелина (бозентан, мацитентан), простаноиды (ин-
галяционный илопрост), ингибиторы фосфодиэсте-
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Параметр                                                                                               Баллы 

Неспровоцированная ТЭЛА                                                                                   +6 

Диагностированный ранее гипотиреоз                                                             +3 

Наличие симптомов за 2 недели до диагностики ТЭЛА                              +3 

Дисфункция правого желудочка согласно  
данным КТ или эхокардиографии                                                                       +2 

Диагностированный ранее сахарный диабет                                                   -3 

Тромболитическая терапия или эмболэктоми                                                 -3 

«Высокий риск» – при наборе 6 и более баллов 

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, КТ – компьютерная томография

Table 1. A scale for predicting the formation  
of chronic thromboembolic pulmonary  
hypertension [38] 

Таблица 1. Шкала, позволяющая предсказать  
формирование ХТЭЛГ  
[адаптировано из 38]
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разы-5, а также комбинированная терапия [45]. Про-
ходит исследование новый пероральный селективный 
агонист рецептора простациклина селексипаг. 

 
Заключение 

Стойкая тромботическая обструкция легочного со-
судистого русла достаточно часто встречается у паци-
ентов, перенесших ТЭЛА, причем, клинические про-
явления этого состояния варьируют от бессимптомного 
течения до ХТЭЛГ. В последние годы большое внима-
ние уделяется посттромбоэмболическому синдрому, 
в основе которого лежит сохраняющееся тромботиче-

ское поражение ЛА, а также жалобы на одышку и 
ограничение физической активности в отсутствие ЛГ. 
Для лучшего понимания этого состояния, его послед-
ствий, методах диагностики, необходимости коррек-
ции, а также терапевтических подходах и исходов те-
рапии требуются дальнейшие исследования. 
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Стратегия переключения в ведении пациентов  
с легочной артериальной гипертензией.  
Результаты исследования REPLACE
Евгений Владимирович Филиппов* 
Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, Рязань, Высоковольтная ул., 9

Статья посвящена актуальным вопросам ведения пациентов с легочной артериальной гипертензией и стратегии переключения на терапию 
риоцигуатом у пациентов с недостаточным клиническим ответом на фоне ингибиторов фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ-5). Показана роль 
метаболического пути NO в развитии легочной артериальной гипертензии (ЛАГ). С позиций патогенеза оценена важность медикаментозного 
воздействия на этот путь через растворимую гуанилатциклазу (рГЦ). Эффекты препарата риоцигуат, единственного представителя класса 
стимуляторов рГЦ, одобренного для лечения ЛАГ, связаны c двойным механизмом действия: риоцигуат сенсибилизирует фермент рГЦ к эн-
догенному NO путем стабилизации связи NO-рГЦ, а также напрямую стимулирует последний через другой участок связи, независимо от NO. 
Благоприятный профиль эффективности и безопасности риоцигуата был продемонстрирован в исследованиях PATENT-1,2. На фоне терапии 
у пациентов наблюдалось улучшение переносимости физической нагрузки, функционального класса, а также ряда других показателей. Рас-
смотрены исследования, которые свидетельствуют о целесообразности применения смены терапии в клинической практике. В частности, в 
статье проведен детальный разбор исследования REPLACE. Оно продемонстрировало значительно большую вероятность достижения кли-
нического улучшения и значительное снижение темпов развития клинического ухудшения при переключении пациентов с ЛАГ с ингибиторов 
ФДЭ-5 на риоцигуат. Данная терапия хорошо переносилась, и может быть рассмотрена как стратегия ведения пациентов промежуточного 
риска при недостаточном ответе пациента на ингибиторы ФДЭ-5. В заключении отмечается необходимость планирования потребности в 
специфической терапии легочной артериальной гипертензии в регионе с целью быстрой эскалации терапии для достижения низкого риска 
летальности у этих пациентов. 
 
Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, риоцигуат, ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5, оксид азота, растворимая гуани-
латциклаза, профиль риска. 
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The article is devoted to topical issues of management of patients with pulmonary arterial hypertension and strategies for switching to riociguat 
therapy in patients with insufficient clinical response against the background of phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors. The role of the NO 
metabolic pathway in the development of pulmonary arterial hypertension (PAH) was shown. From the standpoint of pathogenesis, the importance 
of the effect of medication on this pathway through soluble guanylate cyclase (sGC) has been assessed. The effects of the drug riociguat, the only 
member of the sGC stimulant class approved for the treatment of PAH, are associated with a dual mechanism of action: riociguat sensitizes the sGC 
enzyme to endogenous NO by stabilizing the NO-sGC bond, and also directly stimulates the latter through another site of the bond, regardless of NO. 
The favorable efficacy and safety profile of riociguat has been demonstrated in the PATENT-1,2 studies. During therapy, patients showed an improvement 
in exercise tolerance, functional class, and a number of other indicators. Studies that indicate the feasibility of using a change in therapy in clinical 
practice are reviewed. In particular, the article provides a detailed analysis of the REPLACE study. It demonstrated a significantly greater likelihood of 
achieving clinical improvement and a significant decrease in the rate of development of clinical deterioration when switching patients with PAH from 
PDE-5 inhibitors to riociguat. This therapy was well tolerated and can be considered as a strategy for managing patients at intermediate risk with in-
sufficient patient response to PDE-5 inhibitors. In conclusion, the need to plan the need for specific therapy for pulmonary arterial hypertension in the 
region is noted in order to rapidly escalate therapy to achieve a low risk of mortality in these patients. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 



Введение 
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) является 

редким тяжелым заболеванием, распространенность 
которого достигает 15-60 случаев на миллион популя-
ции в год [1]. Это заболевание чаще развивается у 
женщин (в 1,8 раза), чем у мужчин, и его инцидент-
ность увеличивается с возрастом [1,2]. 

В основе развития ЛАГ лежит сосудистое ремоде-
лирование и дисфункция эндотелиальных клеток, при 
которой наблюдается повышение концентрации эн-
дотелина и уменьшение уровня простациклина и ок-
сида озота (NO). Эти механизмы обеспечивают стой-
кий вазоспазм, адгезию и активацию тромбоцитов, а 
также активацию целого ряда сигнальных путей, обес-
печивающих развитие фиброза [3]. 

 
Роль метаболического пути NO  
в патогенезе легочной гипертензии 

Метаболический путь NO является одним из основ-
ных в патогенезе ЛАГ [4]. В норме всегда имеется ба-
зовая концентрация NO, при наличии выраженного 
напряжения сдвига, гипоксии или воздействии ней-
рогуморальных медиаторов (адреналин, ацетилхолин, 
брадикинин и др.) количество NO возрастает [5].  
NO активирует фермент, растворимую гуанилатциклазу 
(рГЦ), что приводит к увеличению содержания цик-
лического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и увеличе-
нию активности протеинкиназы G. Такие изменения в 
свою очередь уменьшают концентрацию внутрикле-
точного кальция, что также обеспечивает развитие ва-
зодилатации [6]. Однако это не единственный поло-
жительный эффект NO: в ряде экспериментальных 
исследований показано, что ингаляционный NO спо-
собен за счет подавления экспрессии мРНК эндоте-
лина-1 подавлять пролиферацию фибробластов [6]. 
Также был продемонстрирован антиагрегационный и 
антиадгезивный эффект NO за счет стимуляции рГЦ и 
увеличения цГМФ в тромбоцитах. Клинически это вы-
ражается увеличением времени кровотечения [7]. 

У пациентов с легочной гипертензией наблюдается 
снижение продукции эндотелиального NO вследствие 
изменения активности ряда веществ в метаболическом 
каскаде реакций, что закономерно уменьшает благо-
приятные эффекты NO, направленные на поддержа-
ние сосудистого тонуса. В исследованиях с ингаля-
ционным NO у пациентов с идиопатической легочной 
гипертензией II-IV функционального класса (ФК по 
ВОЗ) было показано, что он способен повышать толе-
рантность к физической нагрузке, уменьшать одышку, 
воспалительный, цитокиновый и вазоактивный про-
фили [4]. 

Таким образом, эндогенный NO играет важную роль 
в патогенезе легочной гипертензии, а воздействие на 
NO-зависимый путь у пациентов с ЛАГ способно 

значимо улучшить не только биохимические пара-
метры, но и клиническое состояние пациентов [1]. 

 
Путь NO, как мишень для  
терапевтического воздействия при  
легочной артериальной гипертензии 

Следующим шагом в исследовании и воздействии 
на метаболический путь NO стало использование се-
лективных ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа 
(ФДЭ-5). Этот фермент наиболее активен в легочных 
сосудах [8]. Единственным препаратом из класса ин-
гибиторов ФДЭ-5, одобренным по показанию ЛАГ в 
Российской Федерации, является силденафил. Суть 
механизма действия этого препарата сводится к пред-
отвращению деградации цГМФ, что приводит к вазо-
дилатации, снижению легочного сосудистого сопро-
тивления и перегрузки правого желудочка [9]. 

В целом данный препарат хорошо переносится, 
наиболее распространенным нежелательными явле-
ниями, которые отмечались на фоне терапии силде-
нафилом, были головная боль, приливы (гиперемия), 
диспепсия [10]. В ряде исследований у пациентов c 
ЛАГ, принимающих силденафил, отмечалось улучше-
ние клинической картины, толерантности к физиче-
ской нагрузке и гемодинамических параметров 
[10,11]. Рекомендованная на сегодня стандартная доза 
препарата – 20 мг 3 р/сут, хотя иногда требуется ее 
увеличение [9]. 

Следует отметить, что около половины пациентов 
с ЛАГ не отвечают на терапию ингибитором ФДЭ-5 
силденафилом [12,13]. Этот факт может быть обу-
словлен тем, что у данных пациентов продукция эн-
догенного NO уменьшена до такой степени, что инги-
бирование деградации цГМФ не оказывает терапев-
тического влияния [14]. Учитывая важность достижения 
низкого риска летальности у пациентов с ЛАГ [1,9], 
стал актуален вопрос о необходимости смены терапии 
на препарат, который мог бы привести к выраженному 
и стойкому эффекту, и таким образом возникли пред-
посылки для формирования гипотезы об актуальности 
применения у подобных пациентов стимуляторов рГЦ 
[13]. 

 
Стимуляторы рГЦ, как альтернатива  
ингибиторам ФДЭ-5 

Поскольку одним из наиболее важных эффектов 
снижения NO является уменьшение активности рГЦ, 
ее стимуляция может селективно увеличивать уровень 
цГМФ, что ведет к вазодилатации [12]. В настоящее 
время единственным препаратом из класса стимуля-
торов рГЦ, одобренным для лечения ЛАГ, является 
риоцигуат [9]. 

Первоначально были созданы активаторы (гем-не-
зависимые) и стимуляторы (гем-зависимые) рГЦ, обе 
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эти группы в экспериментах продемонстрировали по-
ложительные эффекты [12], однако до фазы клини-
ческих исследований и одобрения дошел только рио-
цигуат [9]. 

Эффекты препарата связаны c двойным механиз-
мом действия: риоцигуат сенсибилизирует фермент 
рГЦ к эндогенному NO путем стабилизации связи NO-
рГЦ, а также напрямую стимулирует последний через 
другой участок связи, независимо от NO [9]. В иссле-
дованиях I-II фазы был продемонстрирован благопри-
ятный профиль безопасности и переносимости тера-
пии риоцигуатом в разовой дозе до 2,5 мг у пациентов 
с легочной гипертензией [15,16]. Кроме того, терапия 
приводила к значительному улучшению легочной ге-
модинамики, снижению среднего давления в легоч-
ной артерии, легочного сосудистого сопротивления и 
повышению сердечного индекса [16]. 

Программа изучения риоцигуата у пациентов с ЛАГ 
включала исследования PATENT [17,18]. В рандоми-
зированное клиническое исследование PATENT-1 было 
включено 443 пациента с ЛАГ, преимущественно II-III 
ФК ВОЗ. Популяции пациентов в группах были сба-
лансированы, у большинства (61%) была идиопати-
ческая форма ЛАГ. Половина пациентов (50%) до 
включения в исследование не получала специфиче-
скую терапии. Через 12 нед терапии у 75% пациентов 
была достигнута максимальная доза препарата – 2,5 
мг 3 р/сут [17]. 

На фоне терапии риоцигуатом наблюдался значи-
тельный прирост дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы (+36 м; 95% доверительный интервал [ДИ] 
20-52; p<0,001), причем, увеличение показателя на-
блюдалось в обеих подгруппах, независимо от ранее 
принимаемой терапии (+38 метров у лиц, не полу-
чающих ранее специфическую терапию, +34 метра у 
лиц, принимающих простаноиды или антагонисты эн-
дотелиновых рецепторов [ЭРА]). Кроме того, при 
приеме риоцигуата значимо увеличивалось время до 
клинического ухудшения, улучшался функциональный 

класс (ФК) по ВОЗ, снижались уровни легочного со-
судистого сопротивления, NT-proBNP и одышки, оце-
ненной по Боргу. Препарат также продемонстрировал 
благоприятный профиль безопасности и достаточно 
хорошо переносился пациентами, наиболее частыми 
нежелательными явлениями в группе риоцигуата 
были: головная боль, диспепсия, периферические 
отеки [17]. 

Следует отметить, что на фоне приема риоцигуата 
пациентами с ЛАГ достигнутые положительные эф-
фекты оставались стабильными [18]. Формирование 
доказательной базы, подтверждающей благоприятный 
профиль эффективности риоцигуата, внесло свой 
вклад в дальнейшее изучение вопроса о целесообраз-
ности замены ингибиторов ФДЭ-5 на стимуляторы 
рГЦ. Поспособствовали этому и первые успехи в ран-
них экспериментальных работах, в исследовании на 
мышах был продемонстрирован более выраженный 
эффект в отношении гемодинамических показателей 
и гипертрофии правого желудочка по сравнению с 
силденафилом [19]. 

 
Изучение смены терапии с ингибиторов 
ФДЭ-5 на стимулятор рГЦ риоцигуат 

Жизнеспособность этой гипотезы была изучена и 
доказана в ряде клинических исследований. Так, це-
лью пилотного исследования НМИЦ кардиологии, 
опубликованного в 2018 г., была оценка эффектив-
ности перевода с силденафила на риоцигуат пациен-
тов с идиопатической ЛАГ. В исследовании приняли 
участие 20 госпитализированных пациентов II-III ФК 
ВОЗ, высокого (69%) и промежуточного риска, кото-
рые были разделены на две группы: «наивные» паци-
енты, не получавшие до скрининга специфическую те-
рапию (n=12) и пациенты, получающие 20-80 мг 
силденафила 3 р/сут (n=8). Продолжительность ис-
следования составила 12 нед, за это время доза рио-
цигуата титровалась до максимально переносимой. 
Так, за 12 нед терапии достигнутая медиана дозы ис-

ФК ВОЗ                                            Все пациенты                                             Группа без предшествующего                                    Группа силденафила  
                                                                   (n=20)                                                                    лечения (n=12)                                                                    (n=8) 
                                  Визит включения     Через 12 нед                       Визит включения     Через 12 нед                      Визит включения       Через 12 нед 
1, n (%)                                           0                                    2 (10)                                                        0                                   1 (8,3)                                                      0                                   1 (12,5) 
2, n (%)                                      7 (35)                             10 (50)                                                4 (33,3)                            6 (50)                                                 4 (50)                                4 (50) 
3, n (%)                                    13 (65)                             8 (40)                                                 8 (66,7)                          5 (41,7)                                               4 (50)                              3 (37,5) 
WHO – World Health Organization 
ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения

Table 1. WHO functional class at baseline and after 12 weeks of therapy in patients with idiopathic pulmonary arterial  
hypertension in various subgroups (adapted from [20]) 

Таблица 1. ФК ВОЗ исходно и через 12 нед терапии у пациентов с идиопатической ЛАГ в различных подгруппах 
(адаптировано из [20])  
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следуемого препарата составила 6,8 мг [5,4;7,2], в 
группе ранее не леченных пациентов – 6,0 мг 
[4,5;6,0], в группе силденафила – 7,5 мг [6,3;7,5] 
[20]. 

В результате на фоне терапии риоцигуатом в обеих 
группах отмечалось значимое улучшение ФК ВОЗ 
(p=0,001) (табл. 1). Кроме того, улучшались другие 
клинические и гемодинамические параметры, вклю-
чая и увеличение дистанции теста 6-минутной ходьбы 
(+76,8 м в группе ранее не леченных пациентов, 
р=0,01; +71,6 м в группе силденафила, р=0,03). 
Следует отметить, что у 2 пациентов сохранялся вы-
сокий риск летальности через 12 нед терапии, титра-
ция риоцигуата до дозы >1,5 мг 3 р/сут была невоз-
можна из-за системной гипотензии [20].  

Это исследование продемонстрировало возмож-
ные положительные эффекты применения риоцигуата 
у пациентов с неадекватным ответом на силденафил 
[20].  

Другое исследование, проведенное в странах Ев-
ропы и Северной Америки (RESPITE), также ставило 
своей целью оценку целесообразности смены терапии 
на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, у которых наблюдался 
неадекватный клинический ответ на фоне ингибито-
ров ФДЭ-5. В него был включен 61 пациент с III ФК 
ВОЗ, продолжительность исследования составила 24 
нед. На визите включения 40 пациентов (66%) при-
нимали силденафил, а 21 пациент (34%) – тадала-
фил. В качестве второго компонента терапии 50 па-
циентов (82%) получали ЭРА. Исследование завершил 
51 человек (84%). Максимальной дозы риоцигуата 
достигли 47 пациентов (92%), 4 пациента (8%) – 2,0 
мг 3 р/сут. 10 человек были исключены из-за различ-
ных причин, включая смерть (n=1) и недостаточную 
эффективность терапии (n=1). Анализ эффективности 
проводился только у пациентов, достигших нед 12 и 
нед 24 [24]. 

Так же, как и в предыдущей работе в RESPITE на 
фоне регулярного приема риоцигуата было достигнуто 
улучшение клинических и гемодинамических пара-
метров, что закономерно привело к улучшению ФК 
ВОЗ у пациентов с ЛАГ (табл. 2) [21]. 

Изучению смены терапии на риоцигуат в условиях 
реальной клинической практики было посвящено 
международное многоцентровое неконтролируемое 
ретроспективное исследование CAPTURE. Наиболее 
частой причиной смены терапии на риоцигуат была 
недостаточная эффективность предшествующей тера-
пии, данная причина наблюдалась у 32 (80%) паци-
ентов с ЛАГ. Большинство пациентов с ЛАГ получали 
комбинированную терапию на момент смены терапии: 
ЭРА+ингибиторы ФДЭ-5 (60% пациентов) и ЭРА+ин-
гибиторы ФДЭ-5+простаноиды (23% пациентов). 
Всего в подгруппе ЛАГ 85% пациентов сменили тера-

пию с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат. Смена тера-
пии на риоцигуат хорошо переносилась пациентами, 
новые сигналы безопасности обнаружены не были 
[22]. 

 
Рандомизированное клиническое  
исследование REPLACE 

Следующей работой, в которой оценивались по-
ложительные эффекты от переключения с ингибито-
ров ФДЭ-5 на риоцигуат у пациентов с ЛАГ, стало ис-
следование REPLACE (NCT02891850). Это было 
многоцентровое открытое рандомизированное конт-
ролируемое исследование 4 фазы продолжитель-
ностью в 24 нед. В него включались пациенты с ЛАГ 
промежуточного риска, определенного показателем 
дистанции теста 6-минутной ходьбы (165-440 м) и  
III ФК ВОЗ, которые получали терапию ингибиторами 
ФДЭ-5 в стабильных дозах как в монотерапии, так и в 
комбинации с ЭРА. Пациенты были рандомизированы 
в 2 группы: группа ингибиторов ФДЭ-5 и группа пе-
реключения на риоцигуат. Следует отметить, что лече-
ние ЭРА, назначенное до включения в исследование, 
сохранялось [23]. 

Первичной комбинированной конечной точкой в 
исследовании REPLACE было клиническое улучшение 
через 24 нед терапии (достижение как минимум двух 
из трех следующих критериев: увеличение дистанции 
теста 6-минутной ходьбы на 10%/30 метров и более, 
достижение I-II ФК ВОЗ, снижение уровня NT-proBNP 
на 30% и более по сравнению с исходным уровнем) 
в отсутствие клинического ухудшения (смерть от любой 
причины, госпитализация по поводу ухудшения ЛАГ, 
прогрессирование заболевания). Вторичные конечные 
точки включали в себя изменение ряда показателей 
через 24 нед по сравнению с исходным уровнем: дис-
танцию теста 6-минутной ходьбы, NT-proBNP, ФК ВОЗ 

ФК ВОЗ                    Исходно              Через 12 нед           Через 24 нед 
                                      (n=61)                       (n=54)                        (n=52a) 
1, %                                         0                                     2***                                   2*** 
2, %                                         0                                   48***                                52*** 
3, %                                      100                                 50***                                46*** 
WHO – World Health Organization 

ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения, ЛАГ – ле-
гочная артериальная гипертензия 

***p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем 
a – n=52 в виду того, что 1 пациент выбыл из исследования ко дню +159 в процессе 
оценки состояния пациента на 24 нед 

Table 2. Change in WHO functional class in patients with 
idiopathic pulmonary arterial hypertension in the 
RESPITE study (adapted from [21]). 

Таблица 2. Изменение ФК ВОЗ у пациентов  
с идиопатической ЛАГ в исследовании 
RESPITE (адаптировано из [21]).
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и время до клинического ухудшения. Конечные точки 
оценивались независимым центральным комитетом. 
Кроме того, на протяжении всего исследования и в 
течение 30 дней после финального визита у всех па-
циентов изучались нежелательные явления [23]. Ди-
зайн исследования представлен на рис. 1. 

В исследовании в группу риоцигуата было 
включено 111 пациентов и 115 пациентов – в группу 
продолжения терапии ингибиторами ФДЭ-5 (рис. 1). 
Завершили исследование 104 и 107 пациентов, со-
ответственно. Из группы риоцигуата после визита 
включения было выведено 7 пациентов по причине 
нежелательных явлений (n=3), отзыва согласия па-
циентом (n=2), решения исследователя (n=1) и бе-
ременности (n=1). Из группы ингибиторов ФДЭ-5 за 
время исследования было выведено 7 пациентов: не-
желательные явления, завершившиеся смертью (n=3), 
смерть в периоде наблюдения за безопасностью 
(n=1), отзыв согласия пациентом (n=2), другие при-
чины (n=1). На визите включения группы были 
сравнимы, их характеристики представлены в табл. 3. 
За время исследования в группе риоцигуата 78% па-
циентов достигли максимальной дозы 7,5 мг/сут,  
8% – 6,0 мг/сут и 14% принимали меньшие дозы 
препарата [23]. 

Анализ первичной конечной точки продемонстри-
ровал, что клиническое улучшение при отсутствии кли-
нического ухудшения наблюдалось у 41% пациентов 
в группе риоцигуата и у 20% – в группе ингибиторов 
ФДЭ-5 (табл. 4). Отношение шансов (ОШ) клиниче-
ского улучшения составило 2,78; 95% ДИ 1,526-
5,060; р=0,0007. Клиническое улучшение не было 
ассоциировано с видом предыдущей терапии, вклю-

чая комбинированную терапию, что свидетельствует 
о преимуществе риоцигуата и важности перевода па-
циентов с ингибиторов ФДЭ-5 на этот препарат. Кли-
ническое ухудшение у пациентов с ЛАГ значительно 
чаще наблюдалось в группе ингибиторов ФДЭ-5 по 
сравнению с группой риоцигуата (9% против 1%, ОШ 
0,10, 95% ДИ 0,013-0,725, р=0,0047) и не зависело 
от типа легочной гипертензии [23]. 

Оценка вторичных точек также продемонстриро-
вала значимое улучшение ФК ВОЗ в группе риоцигуата 
(средняя разница -0,26; 95%ДИ -0,42-0,11; 
р=0,0007) и тенденцию к увеличению дистанции теста 
6-минутной ходьбы (средняя разница 23 м; 95%ДИ 
5-40 м; р=0,0542) по сравнению с группой ингиби-
торов ФДЭ-5 (табл. 4) [23]. 

Риоцигуат продемонстрировал благоприятный про-
филь переносимости. Частота развития нежелательных 
явлений была сопоставима между группами, но слу-
чаи серьезных нежелательных явлений отмечались 
реже в группе риоцигуата, чем в группе ингибиторов 
ФДЭ-5 (7% против 17%, соответственно) [23]. 

Таким образом, исследование REPLACE продемон-
стрировало значительно большую вероятность дости-
жения клинического улучшения и значительное сни-
жение темпов развития клинического ухудшения при 
переключении пациентов с ЛАГ с ингибиторов ФДЭ-
5 на риоцигуат. Кроме того, данная терапия хорошо 
переносится, и может быть рассмотрена как стратегия 
ведения пациентов промежуточного риска при недо-
статочном ответе пациента на ингибиторы ФДЭ-5 [23]. 

Результаты вышеуказанных исследований были от-
ражены в клинических рекомендациях по ведению па-
циентов с ЛАГ в разделе «стратегия переключения при 

Completed
the study

Завершили
исследование

(n=104)

Completed
the study

Завершили
исследование

(n=107)

Safety follow-up
30 days

Наблюдение в
течение 30 дней

после финального
визита

Screening 
phase
Скрининг
(n=293) 

Discontinued 
screening
Исключено на 
этапе скрининга
(n=67)

Randomisation
Рандомизация

(n=226)

Switch to riociguat
24-48 h washout for 

sildenafil/tadalafil
Переключение на 

риоцигуат
«отмывочный» 
период 24-48 ч

(n=111)

Continuing to take
PDE-5 inhibitors
Продолжение
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ингибиторов ФДЭ-5

(n=115)

Dose
adjustement

Титрация дозы
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Прием риоцигуата
в дозе 2,5 мг 3 раза
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tadalafil 20-40 mg/day

Прием силденафила ≥60 мг/сут
или тадалафил 20-40 мг/сут

(n=114)*
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Figure 1. Design of the REPLACE study (adapted from [23]) 
Рисунок 1. Дизайн исследования REPLACE (адаптировано из [23])

PDE-5 – phosphodiesterase type 5 
* no data for components of the primary endpoint at baseline for one patient (safety analysis = 114, complete analysis = 113) 
ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5 
*у одного пациента отсутствовали данные по составляющим первичной конечной точки на исходном уровне (анализ безопасности=114, полный анализ=113)
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применении специфической терапии», где отмечается, 
что перевод с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат может 
быть безопасным и целесообразным [9]. Данные, по-
лученные уже в результате рандомизированного кли-
нического исследования REPLACE, вносят свой весо-
мый вклад в пользу важности этого терапевтического 
подхода. 

Особенности лекарственного  
обеспечения пациентов с ЛАГ 

Основным препятствием переключения, инициа-
ции моно- и комбинированной терапии является до-
ступность лекарственных препаратов. Следует пом-
нить, что ЛАГ относится к редким заболеваниям, и, 
как правило, закупка препаратов проводится под кон-
кретных пациентов. Поэтому вопрос назначения спе-
цифической терапии должен решаться и согласовы-
ваться с регионом еще до выписки пациента из 
экспертного центра. Важно понимать, каким образом 
пациент может быть обеспечен необходимым лекарст-
венным препаратом. 

Пациенты с идиопатической формой легочной ар-
териальной гипертензии обеспечиваются назначенной 
лекарственной терапией за счет бюджетов субъектов 
Российской Федерации, то есть, находятся под защи-
той со стороны государства, т.к. идиопатическая ЛАГ 
входит в перечень жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, 
приводящих к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидности [24]. 

Пациенты с другими формами ЛАГ (ассоцииро-
ванными) не входят в данный перечень, и могут быть 
обеспечены необходимыми лекарственными препа-
ратами лишь при наличии группы инвалидности. В 
этом случае получение специфической терапии может 

Характеристика                      Общая             Риоцигуат      Ингибиторы  
                                                       группа                 (n=111)               ФДЭ-5 
                                                      (n=224)                                              (n=113) 

Возраст, лет                                          49±16                       49±16                    49±16 
<65 лет/≥65 лет, n (%)               172 (77)/                  81 (73)/                 91 (81)/ 
                                                                52 (23)                      30 (27)                   22 (19) 
Женский пол, n (%)                        176 (79)                    82 (74)                   94 (83) 
ИМТ, кг/м2                                         26,5±5,1                  26,3±5,0               26,7±5,2 
Классификация ЛАГ 
Идиопатическая ЛАГ, n (%)          142 (63)                    69 (62)                   73 (65) 
Наследственная ЛАГ, n (%)              8 (4)                           4 (4)                        4 (4) 
ЛАГ, индуцированная  
приемом лекарств и                           5 (2)                           1 (1)                        4 (4) 
токсинов, n (%) 
ЛАГ, ассоциированная  
с СЗСТ, n (%)                                       

43 (19)                      24 (22)                   19 (17)
 

Портолегочная  
гипертензия, n (%)                            

13 (6)                          7 (6)                        6 (5)
 

ЛАГ, ассоциированная  
с ВПС, n (%)                                         

13 (6)                          6 (5)                        7 (6)
 

Клинические характеристики 
Время, от установления  
диагноза до рандомизации,            6±7                            6±8                          6±7 
лет 
Монотерапия ингибиторами  
ФДЭ-5, n (%)                                     

64 (29)                      32 (29)                   32 (28)
 

Комбинированная терапия  
(ингибитор ФДЭ-5+ЭРА),            160 (71)                    79 (71)                   81 (72) 
n (%)                                                              
Д6МХ, м                                              370±61                    374±60                  367±62 
NT-proBNP, пг/мл                      352 [51-9365]а      290 [51-4771]б    395 [51-9365] 
III ФК ВОЗ, n (%)                             224 (100)                111 (100)              113 (100) 
Данные представлены в виде M±SD или Me [range], если не указано иное 
а n=221; б n=108 

ФК – функциональный класс, ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5,  
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического  
пептида, ЭРА – антагонисты рецепторов эндотелина, Д6МХ – дистанция в тесте  
6-минутной ходьбы, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия, ВПС – врожденный  
порок сердца, СЗСТ – системные заболевания соединительной ткани,  
ИМТ – индекс массы тела, SD - стандартное отклонение

Table 3. Clinical and demographic characteristics  
of patients included in the REPLACE study 
(adapted from [23]). 

Таблица 3. Клинические и демографические  
характеристики пациентов, включенных  
в исследование REPLACE  
(адаптировано из [23]). 

Параметр                                      Риоцигуат           Ингибиторы ФДЭ-5 
                                                             (n=111)                          (n=113) 
Достижение первичной комбинированной конечной точки (%) 
Конечная точка достигнута                          41                                           20 
Конечная точка не достигнута                    59                                           80 
Клиническое ухудшениеa                              1                                              9 
Смертьб                                                               0                                              3 
Улучшение ФК ВОЗ (%) 
Ухудшение                                                         2                                              5 
Стабильное                                                      54                                           72 
Улучшение                                                        44                                           23 
а Пациенты, у которых наблюдалось клиническое ухудшение относились к подгруппе тех, 
кто не достиг конечной точки 

б Смерти относились к подгруппе клинического ухудшения. Еще один летальный  
исход был зафиксирован в группе ингибитора ФДЭ-5 в течение периода наблюдения  
за безопасностью 

ФК – функциональный класс, ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения,  
ФДЭ-5 – фосфодиэстераза типа 5

Table 4. Proportion of patients who achieved the  
primary combined endpoint and improved WHO 
functional class in the REPLACE study (adapted 
from [23]) 

Таблица 4. Доля пациентов, достигших первичной  
комбинированной конечной точки  
и улучшения ФК ВОЗ в исследовании  
REPLACE (адаптировано из [23])
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осуществляться не только в рамках регионального 
льготного лекарственного обеспечения, но и за счет 
федеральной льготы, т.к. риоцигуат включен в перечни 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) и Федеральной программы 
«Обеспечение необходимыми лекарственными пре-
паратами» (ОНЛП) [25,26]. 

Препараты пациентам с идиопатической ЛАГ или 
другими формами ЛАГ с инвалидностью можно вы-

давать, как и всем лицам с хроническими неинфек-
ционными заболеваниями (особенно в условиях не-
благоприятной эпидемиологической ситуации), на 90-
180 дней, что в значительной степени может 
гарантировать непрерывность назначенной терапии. 

Очевидно, что пациенты с ассоциированными фор-
мами ЛАГ, у которых нет инвалидности, остаются без 
лекарственного обеспечения до ее наступления, что в 
значительной степени противоречит предназначению 
терапии как таковой – предотвращать наступление ин-
валидизации и смерти пациента. 

Переоценка риска пациента с ЛАГ и оценка необхо-
димости эскалации терапии должна проводиться на 
каждом визите к врачу. Целью специфической терапии 
является достижение низкого риска смерти у пациента 
(табл. 5) [9]. Однако даже клинически компенсиро-
ванный пациент может иметь промежуточный или вы-
сокий риск, что требует изменения терапевтического 
подхода [1,27]. Это необходимо учитывать при пла-
нировании использования различных лекарственных 
препаратов у пациентов с ЛАГ и при формировании 
потребности в них в регионе. 

 
Заключение 

Таким образом, исследования, завершившиеся в 
последние несколько лет, демонстрируют положитель-
ные эффекты переключения пациентов с ЛАГ проме-
жуточного риска с ингибиторов ФДЭ-5 на риоцигуат, 
что сопровождается увеличением шансов достижения 
клинического улучшения и снижением риска клини-
ческого ухудшения, но такой подход может быть эф-
фективным только в случае правильного формирова-
ния потребности ЛАГ-специфической терапии в 
регионе. 
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Двойная антитромбоцитарная терапия является важнейшей составляющей лечения пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС). 
Новые, более мощные ингибиторы P2Y12 рецепторов тромбоцитов (прасугрел и тикагрелор) по сравнению с клопидогрелом снижают частоту 
тромботических событий у пациентов с ОКС. В связи с различными механизмами связывания с рецепторами P2Y12 препараты отличаются по 
фармакодинамике и показателям реактивности тромбоцитов. Эффективное действие прасугрела и тикагрелора на агрегацию тромбоцитов 
находит свое отражение в преимуществах препаратов по влиянию на прогноз у пациентов с различными формами ОКС. В тактике лечения 
пациентов с ОКС и подъемом сегмента ST прасугрел и тикагрелор являются предпочтительными по сравнению с клопидогрелом в связи с 
большей эффективностью и лучшими клиническими исходами и имеют в настоящее время преимущественные позиции в рекомендациях по 
сравнению с клопидогрелом. Исследование прямого сравнения двух новых ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов (ISAR-REACT 5) 
продемонстрировало преимущество прасугрела перед тикагрелором при планируемом первичном чрескожном коронарном вмешательстве 
у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST и при раннем инвазивном лечении ОКС без подъема сегмента ST. Актуальным является вопрос вы-
бора препарата в двойной антиагрегантной терапии в различных клинических ситуациях. В последних Европейских рекомендациях по 
ведению пациентов с ОКС без подъема ST (2020) [1] указано на возможность предпочтительного назначения прасугрела у пациентов с ОКС 
без подъема сегмента ST, подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству. В статье представлены результаты клинических исследований 
и данные реальной клинической практики, касающиеся антитромбоцитарной терапии у пациентов с вмешательствами на коронарных 
артериях. Изложены особенности показаний к применению ингибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов у отдельных групп пациентов. Осве-
щены актуальные вопросы выбора наиболее эффективных и безопасных препаратов у пациентов с ОКС в свете последних рекомендаций. 
1. Collet J.P., Thiele H., Barbato E., et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2020;00:1-79. DOI:10.1093/eurheartj/ehaa575. 
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Dual antiplatelet therapy is the most important step in acute coronary syndrome (ACS) treatment. The new generation of inhibitors of P2Y12 platelet 
receptors (prasugrel and ticagrelor) provide more pronounced platelet inhibition than clopidogrel. The drugs differ in pharmacodynamics and platelet 
reactivity tests due to different mechanisms of binding to P2Y12 receptors. The antiplatelet effect of prasugrel and ticagrelor provides clinical benefit 
and better prognosis in patients with various forms of ACS. In patients with ST-segment elevation ACS prasugrel and ticagrelor are preferred over clopi-
dogrel due to their higher efficacy and better clinical outcomes, and currently have preferential positions in guidelines compared to clopidogrel. The 
comparison of prasugrel versus ticagrelor (ISAR-REACT 5 trial) demonstrated superiority of prasugrel over ticagrelor in patients with ST-segment 
elevation ACS, for whom an invasive evaluation is planned and in early invasive treatment non-ST-segment elevation ACS. The choice of a drug for 
dual antiplatelet therapy in various clinical situations remains controversial. The latest ESC guidelines on non-ST elevation ACS (2020) [1] demonstrate 
the possible preference for prasugrel in patients with ACS without ST-segment elevation undergoing percutaneous coronary intervention. Current 
article demonstrates the results of recent clinical studies and the real clinical data regarding antiplatelet therapy in patients with coronary interventions. 
The indications for the use of P2Y12 platelet inhibitors in certain groups of patients are outlined. Treatment selection of the most effective and safe 
drugs in patients with ACS is highlighted according to the updated European guidelines. 
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Modern Antiplatelet Therapy 
Современная антитромбоцитарная терапия

Введение 
Двойная антитромбоцитарная терапия является ос-

новным компонентом лечения как у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС), так и при проведении 
планового чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) [1]. 

Не вызывает обсуждений применение ацетилса-
лициловой кислоты в составе двойной антитромбо-
цитарной терапии [2,3], но по поводу второго компо-
нента на протяжении многих лет вопрос продолжает 
обсуждаться. Применение клопидогрела при различных 
вариантах ОКС и плановых вмешательствах изучено в 
большом количестве клинических исследований  
[4,5-7]. 

Новые, более мощные ингибиторы P2Y12 рецепторов 
тромбоцитов (прасугрел и тикагрелор) по сравнению 
с клопидогрелом значимо снижают частоту атерот-
ромботических событий у пациентов с ОКС [8,9]. 

ЧКВ – метод лечения, рекомендованный в руко-
водствах, определяющих стратегию терапии для па-
циентов с ОКС [10,11]. В рекомендациях по лечению 
ОКС при проведении ЧКВ в составе двойной анти-
тромбоцитарной терапии предпочтительными инги-
биторами рецепторов P2Y12 являются прасугрел (од-
нократная нагрузочная доза 60 мг, затем – ежедневно 
по 10 мг) или тикагрелор (однократная нагрузочная 
доза 180 мг, затем – по 90 мг 2 р/д) [10,11], поскольку 
по сравнению с клопидогрелом их действие начинается 
быстрее, они более эффективны и ассоциированы с 
лучшими клиническими исходами [8,9]. 

Новые антиагреганты, тикагрелор и прасугрел, вы-
зывая большее ингибирование реактивности тром-
боцитов, продемонстрировали свое превосходство в 
снижении серьезных сердечно-сосудистых событий 
при ОКС в проведенных клинических исследованиях 
[8,9]. 

 
Антитромбоцитарная активность ингибиторов 
P2Y12 рецепторов 

У тикагрелора и прасугрела различные механизмы 
связывания с рецепторами P2Y12 и различные хими-
ческие классы препаратов в рамках одной группы – 
ингибиторов P2Y12, которые могут приводить к значи-
тельным различиям с точки зрения биологических и 
клинических исходов. Прасугрел – тиенопиридин 
третьего поколения, который необратимо ингибирует 
рецепторы P2Y12 тромбоцитов, в то время как тика-
грелор представляет собой циклопентил-триазолопи-
римидин и является обратимым антагонистом этих 
рецепторов [12,13]. 

Чаще новые ингибиторы P2Y12 рецепторов пре-
имущественно тестировались в сопоставлении с кло-
пидогрелом, результаты по фармакодинамическим 
сравнениям этих двух препаратов немногочисленны. 

В некоторых исследованиях были получены данные 
о более выраженном подавлении P2Y12 рецепторов 
на фоне тикагрелора по сравнению с прасугрелом 
[14,15]. Так, в сетевом метаанализе 29 исследований 
[14] проведено сравнение препаратов по оценке ре-
активности тромбоцитов у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС). В моделях сравнения сме-
шанного лечения тикагрелор и прасугрел сопоставля-
лись напрямую (в 7 публикациях было прямое фар-
макодинамическое сравнение), а также косвенно, ис-
пользуя клопидогрел в качестве средства сравнения с 
данными, представленными как среднее (22 публи-
кации). Всего в метаанализ вошли данные 5395 па-
циентов. И тикагрелор, и прасугрел значительно  
эффективнее снижали реактивность тромбоцитов  
(по данным трех основных лабораторных тестов) по 
сравнению с клопидогрелом, при этом тикагрелор в 
дозе 90 мг 2 р/сут показал более низкие значения 
функции тромбоцитов по сравнению с прасугрелом, 
назначаемым в дозе 10 мг/сут. 

В другом метаанализе [15], в который были включе-
ны 14 исследований и 1822 пациента –  805 и 1017 
в группе тикагрелора и прасугрела, соответственно, 
также было показано достижение более низкого уровня 
реактивности тромбоцитов на фоне применения ти-
кагрелора (1,5% по сравнению с 9,8%, отношение 
рисков [ОР] 0,27 95% доверительный интервал [ДИ] 
0,14-0,50, p<0,001). Результаты этого анализа пока-
зали, что тикагрелор обеспечивал более выраженное 
подавление реактивности тромбоцитов, чем прасугрел. 
Однако, насколько эти данные о скорости подавления 
агрегации тромбоцитов могут быть преобразованы в 
практическую клиническую эффективность, можно су-
дить только по сравнительным клиническим иссле-
дованиям. 

В проспективном рандомизированном открытом 
двухфазном исследовании было проведено сравнение 
фармакодинамических эффектов прасугрела и тика-
грелора при разных режимах применения нагрузочной 
и поддерживающей доз у пациентов с ИБС, до включе-
ния получавших двойную терапию аспирином и кло-
пидогрелом [16]. Пациенты (n=110) были рандоми-
зированы в группы с терапией прасугрелом (60 мг, 
затем – по 10 мг 1 р/сут) или тикагрелором (180 мг, 
затем – по 90 мг 2 р/сут) в течение 1 нед. Фармако-
динамическая оценка включала проведение трех тестов 
(оценка стимулированного вазодилататором фосфо-
протеина; тест VerifyNow P2Y12; световая трансмис-
сионная агрегометрия) на исходном этапе, через 30 
мин, через 2, 24 ч и 1 нед. Также изучали различия 
при начале применения поддерживающих доз тика-
грелора через 12 и через 24 ч после приема нагру-
зочных доз. У пациентов, получавших клопидогрел, 
переход на прасугрел или тикагрелор ассоциировался 
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с уменьшением реактивности тромбоцитов через  
30 мин после приема нагрузочной дозы и ее поддер-
жанием на низком уровне во всех временных точках 
до конца 1-й нед (p<0,001 для всех тестов). По всем 
трем тестам реактивность тромбоцитов была сопо-
ставимой в группах прасугрела и тикагрелора через 
30 мин, 2 ч и 1 нед (p>0,05 для всех временных 
точек), кроме результатов световой трансмиссионной 
агрегометрии через 30 мин (меньше в группе прасу-
грела; p=0,003). Частота высокой реактивности тром-
боцитов была значительно снижена и не различалась 
в обеих группах. 

Таким образом, при прямом сравнении в исследо-
вании фармакодинамики прасугрел и тикагрелор по-
казали сопоставимые уровни ингибирования P2Y12 
рецепторов тромбоцитов, позволяя достичь более 
мощных фармакодинамических эффектов и меньшей 
частоты высокой реактивности тромбоцитов по сравне-
нию с клопидогрелом, их эффекты достигаются вскоре 
после приема нагрузочной дозы и сохраняются на 
фоне приема поддерживающих доз. 

 
Влияние ингибиторов P2Y12 рецепторов  
на клинические исходы при ОКС 

Эффективное действие прасугрела и тикагрелора 
на агрегацию тромбоцитов находит свое отражение в 
преимуществах препаратов по влиянию на прогноз у 
пациентов с различными формами ОКС [8,9]. 

В тактике лечения пациентов с ОКС и подъемом 
сегмента ST прасугрел и тикагрелор имеют в настоящее 
время равнозначные позиции в рекомендациях [2,10]. 
Они являются предпочтительными по сравнению с 
клопидогрелом в связи с большей эффективностью и 
лучшими клиническими исходами. Каждый из пре-
паратов имеет ограничения у отдельных групп паци-
ентов: так, прасугрел не должен применяться у паци-
ентов, перенесших внутричерепное кровотечение, 
транзиторную ишемическую атаку или инсульт, старше 
75 лет и с низкой массой тела (<60 кг) [29]. Тикагрелор 
противопоказан пациентам с внутричерепным крово-
течением в анамнезе. Также он может привести к раз-
витию одышки во время начала терапии, которая не 
ассоциирована с морфологическими и функциональ-
ными изменениями в легких [30]. 

Многоцентровое исследование PRAGUE-18 было 
первым рандомизированным прямым сравнением 
прасугрела и тикагрелора в отношении эффективности 
и безопасности у пациентов с ОКС с подъемом ST и 
первичным ЧКВ [17]. В исследование было включено 
1230 пациентов в 14 центрах, наблюдение продол-
жалось 12 мес. Результаты не подтвердили гипотезу о 
том, что один из антитромбоцитарных препаратов 
был более эффективен или безопасен. Частота развития 
первичной комбинированной конечной точки эффек-

тивности (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда и инсульт) в группах прасугрела и 
тикагрелора не различалась (ОР 1,167, 95%ДИ 0,742-
1,835; р=0,503). Также не было статистически значи-
мых различий в частоте больших кровотечений, опре-
деленных как по критериям TIMI, так и по BARC. После 
выписки из стационара в течение года значительная 
часть пациентов была переведена на прием клопидо-
грела, в основном, по экономическим соображениям. 
В группе пациентов, принимавших тикагрелор, таких 
переходов было статистически значимо больше, чем 
при приеме прасугрела (44,4% и 34,1%, соответ-
ственно, р=0,003). Среди пациентов, перешедших 
на прием клопидогрела, отмечено снижение риска 
ишемических и геморрагических событий. Исследо-
вание было завершено досрочно. 

В крупном регистре в Великобритании, включавшем 
пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента 
ST, сравнивалось влияние прасугрела, тикагрелора и 
клопидогрела на 30-дневную и годовую летальность. 
Всего в регистре участвовало 89067 пациентов, кото-
рым было проведено первичное ЧКВ. Назначение 
прасугрела было связано со статистически значимо 
более низкой летальностью по сравнению с клопидо-
грелом через 30 дней (ОР 0,87; 95%ДИ 0,78-0,97; 
p=0,014) и через 12 мес (ОР 0,89; 95%ДИ 0,82-
0,97; p=0,011). На фоне терапии тикагрелором по 
сравнению с клопидогрелом различий выявлено не 
было (ОР 1,07; 95%ДИ 0,95-1,21; p=0,237 через  
30 дней и ОР 1,058, 95%ДИ 0,96 -1,16, р=0,247 
через 12 мес). При сопоставлении тикагрелора и пра-
сугрела в данном регистре реальной клинической 
практики у пациентов, получавших тикагрелор, ле-
тальность оказалась выше как через 30 дней (OР 1,22, 
95%ДИ 1,03-1,44; р=0,020), так и через 12 мес (OР 
1,19 95%ДИ 1,04-1,35; р=0,01) [18]. 

В другом крупном одноцентровом исследовании в 
условиях реальной клинической практики проведено 
сравнение эффективности и безопасности клопидо-
грела, тикагрелора и прасугрела у больных с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST и первичным ЧКВ 
[19]. Всего были проанализированы данные 3703 
больных (44,5% получали клопидогрел, 33,6% – 
прасугрел и 21,9% – тикагрелор в составе антитром-
ботической терапии). Прасугрел ассоциировался с бо-
лее низким риском скорректированной смертности 
через 30 дней (OР 0,53, 95%ДИ 0,34-0,85; p<0,05), 
12 мес (OР 0,55, 95%ДИ 0,38-0,78; p<0,05) и ин-
фаркта миокарда в течение 12 мес (OР 0,63, 95%ДИ 
0,42-0,94; p<0,05) по сравнению с клопидогрелом. 
В сравнении с тикагрелором прасугрел также проде-
монстрировал более низкую скорректированную  
30-дневную смертность (OР 0,51, 95%ДИ 0,29-0,91; 
p<0,05). В свою очередь при терапии тикагрелором 
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получен более низкий риск развития инфаркта мио-
карда через 30 дней (ОР 0,40, 95%ДИ 0,17-0,94) и 
12 мес (OР 0,54, 95%ДИ 0,32-0,93; p<0,05) по 
сравнению с клопидогрелом. Риски кровотечений ста-
тистически значимо не различались среди ингибиторов 
P2Y12-рецепторов. 

Результаты наиболее обсуждаемого прямого сравне-
ния двух новых ингибиторов P2Y12 рецепторов были 
опубликованы в 2019 г. В открытом многоцентровом 
рандомизированном исследовании ISAR-REACT 5 [20] 
проведено сопоставление эффективности и безопас-
ности прасугрела и тикагрелора при раннем инвазивном 
подходе к лечению ОКС. В исследование не включались 
пациенты с активным кровотечением, принимавшие 
антикоагулянты, с инсультом и транзиторной ишеми-
ческой атакой в анамнезе, необходимостью гемодиа-
лиза, нарушениями функции печени, высоким риском 
брадикардии. Всего участвовало 4018 пациентов с 
ОКС как с подъемом, так и без подъема сегмента ST. 
Комбинированной первичной конечной точкой была 
сумма случаев смерти, инфаркта миокарда и инсульта. 
У пациентов, принимавших тикагрелор, частота на-
ступления конечной точки составила 9,3% в сравнении 
с группой прасугрела, где ее частота составила 6,9%. 
Разница оказалась статистически значимой (ОР 1,36, 
95%ДИ 1,09-1,70; р=0,006). Частота событий пер-
вичной конечной точки эффективности в группе пра-
сугрела оказалось меньше на 36%, при этом суще-
ственной разницы по риску кровотечений по критериям 
BARC между группами не было (в группе тикагрелора 
– 5,4% случаев, в группе прасугрела – 4,8% случаев; 
ОР 1,12, 95%ДИ 0,83-1,51; р=0,46). Исследование 
имело открытый дизайн и большое количество теле-
фонных контактов для сбора данных, но, вместе с тем, 
независимость и достаточный объем выборки оказались 
важными преимуществами в оценке результатов. 

Исследование ISAR-REACT 5 продемонстрировало 
преимущество прасугрела перед тикагрелором по эф-
фективности при планируемом первичном ЧКВ у па-
циентов с ОКС с подъемом сегмента ST и при раннем 
инвазивном лечении ОКС без подъема сегмента ST. 

 
Применение ингибиторов P2Y12 рецепторов  
в различных клинических ситуациях 

Учитывая актуальность выбора препарата при двой-
ной антиагрегантной терапии, экспертами предлагаются 
различные алгоритмы применения ингибиторов P2Y12 
рецепторов при разных вариантах ОКС. 

Так, у пациентов без инсульта/транзиторной ише-
мической атаки в анамнезе при ОКС с подъемом ST и 
у пациентов с ОКС без подъема ST при стратегии ЧКВ 
можно рассматривать прасугрел как предпочтительный, 
тогда как при наличии перенесенных инсульта/тран-
зиторной ишемической атаки и консервативной тактике 

у пациентов с ОКС без подъема ST показано назначение 
тикагрелора [21]. 

Что касается такой важной группы, как пациенты с 
сахарным диабетом, в настоящее время нет данных о 
предпочтительном назначении какого-либо из инги-
биторов P2Y12 рецепторов. 

В мета-анализе, сравнившем постинтервенционные 
исходы и кровотечения у пациентов с ОКС и сахарным 
диабетом 2 типа, получавших тикагрелор или прасу-
грел, представлены данные 2004 пациентов [22]. Учи-
тывалось большое количество клинических исходов: 
смерть, инфаркт миокарда, сердечно-сосудистые со-
бытия, сопровождавшиеся летальными исходами, ин-
фарктом миокарда и реваскуляризацией, инсульты, 
большие и малые кровотечения по TIMI и BARC. В 
окончательный анализ вошло 13 клинических иссле-
дований, 996 пациентов получали тикагрелор, 1008 
– прасугрел. 

По показателям смертности (OР 1,00, 95%ДИ 0,57-
1,76; р=0,99), частоты развития инфаркта миокарда 
(OР 0,86, 95%ДИ 0,42-1,75; р=0,67), сердечно-со-
судистых событий (OР 0,73, 95%ДИ 0,42-1,27; 
р=0,27) и инсульта (OР 0,72, 95%ДИ 0,20-2,59; 
р=0,61) различия между тикагрелором и прасугрелом 
были статистически незначимыми. Этот анализ при 
прямом сравнении тикагрелора с прасугрелом у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа не показал также 
никаких статистически значимых различий по всем 
видам кровотечений. Таким образом, оба ингибитора 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов могут использоваться 
у больных с сахарным диабетом 2 типа и при ЧКВ 
вследствие ОКС, т.к. имеют сопоставимый профиль 
безопасности и не различаются по неблагоприятным 
клиническим исходам. 

Европейские рекомендации 2020 г. по ведению 
пациентов с ОКС без подъема ST в основных измене-
ниях по сравнению с предыдущими руководствами 
указывают на возможность предпочтительного на-
значения прасугрела у этой категории пациентов, под-
вергнутых ЧКВ [11]. Назначение клопидогрела воз-
можно только в случае недоступности прасугрела и 
тикагрелора. Европейские эксперты отдают возможное 
предпочтение прасугрелу, учитывая данные прямого 
сравнения с тикагрелором [20]. 

Возможное преимущество прасугрела в сравнении 
с тикагрелором или клопидогрелом может быть свя-
зано с улучшением эндотелиальной функции [23]. В 
рандомизированном параллельном слепом исследо-
вании было изучено влияние клопидогрела, прасугрела 
или тикагрелора на функцию эндотелия и показатели 
воспаления у пациентов, перенесших стентирование 
по поводу ОКС. Первичной конечной точкой данного 
исследования было изменение поток-опосредованной 
вазодилатации через день, неделю и месяц после 
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ЧКВ у пациентов, рандомизированных в группы лече-
ния прасугрелом, тикагрелором и клопидогрелом. 
Также в задачи исследования входило изучение влия-
ния трех исследуемых препаратов на параметры функ-
ции эндотелия после нагрузочной дозы трех иссле-
дуемых препаратов и изменений в низкопоточной 
вазоконстрикции как маркера активации тромбоцитов 
и окислительного стресса в трех группах. Кроме того, 
оценивалась безопасность и переносимость клопи-
догрела, прасугрела и тикагрелора. Всего было включе-
но 90 пациентов с ОКС без подъема сегмента ST. До 
проведения ЧКВ показатели вазодилатации не от-
личались между группами (р=0,73). Стентирование 
снижало эндотелиальную вазодилатацию в группах 
клопидогрела и тикагрелора (в обеих р<0,01), но не 
в группе прасугрела. При дальнейшем наблюдении 
прасугрел превосходил клопидогрел (ОР 2,13, 95% 
95%ДИ 0,68-3,58; р=0,0047) и тикагрелор (ОР 1,57, 
95%ДИ 0,31-2,83; р=0,0155) по показателю эндо-
телиальной вазодилатации, а тикагрелор незначимо 
превосходил клопидогрел (ОР 0,55, 95%ДИ 0,73-
1,82; р=0,39). В группе прасугрела по сравнению с 
группами клопидогрела и тикагрелора были ниже 
уровни интерлейкина-6 (р=0,02 и р=0,01, соответ-
ственно) и АДФ-индуцированной агрегации тромбо-
цитов (р=0,002 и р=0,035). Авторы исследования 
приходят к выводу, что после ЧКВ и во время после-
дующего наблюдения прасугрел предотвращал эндо-
телиальную дисфункцию, связанную со стентирова-
нием, и оказался более сильным ингибитором агре-
гации тромбоцитов. 

Вопрос об оптимальном времени назначения ан-
титромбоцитарных препаратов при ОКС до недавнего 
времени оставался дискуссионным. 

Раннее лечение определяет стратегию, в соответствии 
с которой препараты, обычно ингибиторы рецепторов 
P2Y12, назначаются перед коронароангиографией, и 
если анатомия коронарных артерий неизвестна. 

В рандомизированном исследовании ACCOAST [24] 
было изучено влияние раннего назначения прасугрела 
на прогноз пациентов с ОКС без подъема сегмента ST 
при ЧКВ. 4033 пациента были случайным образом 
распределены в группу раннего назначения прасугрела 
с нагрузочной дозой 30 мг или плацебо (контрольная 
группа) перед ангиографией, проводимой в течение 
48 ч после рандомизации. При наличии в дальнейшем 
показаний к ЧКВ перед стентированием назначали 
дополнительно 30 мг прасугрела в группе раннего на-
значения и 60 мг – в контрольной группе. 

Частота первичной конечной точки эффективности, 
включавшей сердечно-сосудистую смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт, экстренную реваскуляризацию или 
необходимость в спасительной терапии ингибиторами 
гликопротеина IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, в 

течение 7-ми дней не показала различий между двумя 
группами (ОР 1,02; 95%ДИ 0,84-1,25; р=0,81). При 
этом частота развития конечной точки безопасности 
(большие кровотечения по TIMI, связанные или нет с 
коронарным шунтированием) до 7 дней статистически 
значимо была выше в группе раннего назначения (ОР 
1,90; 95%ДИ 1,19-3,02; р=0,006). Эти же тенденции 
наблюдались и на 30 день исследования. 

В крупнейшем регистре по раннему назначению 
ингибиторов рецепторов P2Y12 тромбоцитов у паци-
ентов с ОКС без подъема ST было показано, что такая 
стратегия не связана со снижением частоты ишемиче-
ских исходов, но сопровождается значительным по-
вышением риска кровотечения [25]. 

В этом когортном исследовании использовались 
проспективные данные шведского регистра SCAAR 
[24] с участием 64857 пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST, перенесших ЧКВ с 2010 по 2018 гг. Па-
циенты были проанализированы в зависимости от 
того, получали ли они ингибиторы P2Y12 рецепторов 
заранее. Первичной конечной точкой была смерть от 
всех причин в течение 30 дней, вторичными конечными 
точками были смертность в течение года, тромбоз 
стента в течение 30 дней и внутригоспитальное кро-
вотечение. 

В общей сложности 59894 пациента (92,4%) по-
лучали предварительное лечение ингибитором P2Y12, 
в том числе – 27867 (43,7%) клопидогрел, 34785 
(54,5%) – тикагрелор и 1148 (1,8%) – прасугрел. 
Раннее назначение не было связано с лучшей выжи-
ваемостью в течение 30 дней (ОР 1,17; 95%ДИ 0,66-
2,11; р=0,58) и 1 года (OР 1,34; 95%ДИ 0,77-2,34; 
р=0,30) и снижением частоты тромбоза стента (OР 
0,81; 95%ДИ 0,42-1,55; р=0,52). Но раннее на-
значение антитромбоцитарных препаратов было свя-
зано с повышенным риском внутрибольничного кро-
вотечения (OР 1,49; 95%ДИ 1,06-2,12; р=0,02). 

Также и в упомянутом ранее исследовании ISAR-
REACT 5 [20] было показано, что стратегия назначения 
прасугрела после определения коронарной анатомии 
у пациентов с ОКС без подъема ST превосходила по 
эффективности стратегию, применявшуюся при на-
значении тикагрелора, который рутинно назначался 
предварительно. Никаких преимуществ от предвари-
тельного назначения тикагрелора в этом исследовании 
выявлено не было. Стратегия раннего назначения ин-
гибиторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов может нести 
особые риски для некоторых категорий пациентов с 
другими заболеваниями (расслоение аорты, неуправ-
ляемые кровотечения и др.) Повышение риска кро-
вотечений при раннем назначении ингибиторов P2Y12 
рецепторов тромбоцитов может приводить к вынуж-
денной задержке коронарного шунтирования, если 
таковое необходимо. 
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Таким образом, при отсутствии убедительных до-
казательств преимуществ назначения ингибиторов 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов на догоспитальном 
этапе и известном быстром антиагрегантном действии 
новых мощных антитромбоцитарных препаратов, со-
гласно Европейским рекомендациям 2020 г. по ведению 
пациентов с ОКС без подъема сегмента ST [11] на-
значение нагрузочной дозы ингибиторов P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов показано непосредственно пе-
ред ЧКВ. В показаниях к прасугрелу присутствует воз-
можность его назначения только при известной ана-
томии коронарных артерий. После появления в реко-
мендациях тезиса о том, что назначение ингибиторов 
P2Y12 рецепторов при ОКС без подъема сегмента ST 
не рекомендовано до проведения коронароангиорафии 
и определения показаний к ЧКВ, значительно большему 
числу пациентов может назначаться прасугрел. 

Современные рекомендации все больше расширяют 
границы применения прасугрела и тикагрелора в связи 
с их несомненной эффективностью. Так, в рекомен-
дациях по хронической ИБС (2019 г. [26]) и по ОКС 
без подъема сегмента ST (2020 г. [11]) определена 
возможность их назначения в составе двойной анти-
тромботической терапии (с прямыми пероральными 
антикоагулянтами [ПОАК] и тикагрелором или прасу-
грелом) как альтернатива тройной антитромботической 
терапии (с ПОАК, ацетилсалициловой кислотой и кло-
пидогрелом) у пациентов с умеренным или высоким 
риском развития тромбоза стента, независимо от ис-
пользуемого типа стента. В целом данных клинических 
исследований относительно совместного применения 
мощных антиагрегантов с антикоагулянтами недоста-
точно [27,28]. 

Тромбоз стента и высокий риск его развития – это 
та клиническая ситуация, когда препаратами выбора 

являются прасугрел и тикагрелор. При этом в иссле-
довании TRITON-TIMI 38 риск тромбоза стента (опре-
деленного+вероятного) при применении прасугрела 
снижался более чем на 50% по сравнению с клопи-
догрелом [8], в исследовании PLATO определенный 
тромбоз стента снижался на фоне терапии тикагрелором 
на 33% [9]. И, наконец, в исследовании ISAR-REACT 5 
прасугрел имел в сравнении с тикагрелором преиму-
щества в снижении риска тромбоза стента, наблю-
давшегося, соответственно, с частотой 0,6% и 1,1% 
случаев [20]. 

 
Заключение 

Клинические ситуации применения антитромбо-
цитарной терапии у пациентов с коронарными вме-
шательствами разнообразны и требуют учета значи-
тельного количества факторов при выборе оптималь-
ного препарата. Накопленный в последние годы опыт 
применения и данные рандомизированных клиниче-
ских исследований определяют место каждого из ин-
гибиторов P2Y12 рецепторов в терапии различных 
групп пациентов. По многим позициям прасугрел и 
тикагрелор имеют равнозначные показания, но в на-
стоящее время по профилю эффективности и  
безопасности определенно можно говорить о пред-
почтительном выборе прасугрела у пациентов с ОКС 
и ЧКВ. 
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a2d7-34fec803d969&t=].
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Актуальные вопросы управления рисками  
ишемических и геморрагических событий  
на фоне антитромботической терапии у пациентов  
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Россия, 628403, Ханты-Мансийский автономный округ – Югра, Сургут, просп. Ленина, 1

В обзорной статье на основании результатов клинических исследований и актуальных руководств позиционируется, что оптимальная про-
должительность двойной антитромбоцитарной (ДАТ) или тройной антитромботической терапии (ТАТТ) у пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) остается предметом научных дискуссий. Постулируется первостепенная необходимость адекватной оценки баланса ише-
мического и геморрагического рисков. Основой надлежащей клинической рискометрии являются валидизированные шкалы риска у пациентов 
с ОКС. Однако в актуальных клинических рекомендациях не предложена универсальная шкала для оценки комплекса рисков ишемических 
событий и кровотечений у всех пациентов с ОКС. Одна из вероятных причин – отсутствие международных клинических исследований, по-
священных этому вопросу. Декларируется перспективность разработки и внедрения локальных шкал оценки рисков. Применение таких шкал 
позволит оптимизировать оценку как рисков ишемических, так и геморрагических событий у пациентов после ОКС, что необходимо для 
определения оптимальной по содержанию и продолжительности ДАТ или ТАТТ. До разработки такой шкалы у всех категорий пациентов с 
ОКС представляется использование помимо рутинных шкал оценки риска (GRACE, CRUSADE), «новых» систем клинической рискометрии: 
PRECISE DAPT и DAPT. Шкала PRECISE DAPT может применяться у всех пациентов с ОКС на стационарном этапе лечения с целью выявления ис-
ходного риска внебольничных геморрагических событий в течение первых 12 мес и для определения показаний для сокращения времени 
приема ДАТ. Шкала DAPT должна применяться по истечении 12 мес приема ДАТ у пациентов после ОКС без перенесенных ишемических со-
бытий с целью определения показаний для ее пролонгирования. 
 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, антитромбоцитарная терапия, геморрагические и ишемические события, рискометрия. 
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Today, optimal duration of double antiplatelet (DAPT) and triple antithrombotic therapy (TATT) in patients with acute coronary syndrome (ACS) remains 
the subject of scientific and practical discussion on possibilities of ischemic and hemorrhagic risks assessment. Good clinical risk metrics is based on 
validated risk scales. However, actual clinical guidelines do not provide a universal and generally accepted scale for assessing the balance of risks of 
ischemic events and bleeding. Is very necessary to determine the optimal content and DAPT or TATT duration is the existence of validated risk assessment 
scales would allow to optimize the accuracy of risk assessment of ischemic and hemorrhagic events in patients after ACS. One of the probable reasons 
is absence of validation of existing scales for each specific population of patients with ACS. In this regard, the use of «new» risk assessment systems: 
PRECISE DAPT and DAPT, in addition to the routine risk assessment scales (GRACE, CRUSADE), could become optimal in all ACS patient categories. In 
order to identify the initial risk of community-acquired hemorrhagic events during the first 12 months all patients with ACS at the inpatient stage of 
treatment is used the PRECISE DAPT score. In order to determine the need for prolongation of the standard DAPT. It should be used after 12 months of 
receiving DAPT in survivors of ACS patients without ischemic events, must be used the DAPT score. 
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Оценка риска после острого коронарного синдрома

Введение 
Острые и хронические коронарные синдромы за-

нимают лидирующие позиции среди причин смерт-
ности населения в России и в мире. Результаты крупных 
клинико-эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют о крайне высоких рисках развития как ран-
них, так и поздних ишемических событий среди па-
циентов, перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС) [1]. Известно, что эффективная вторичная про-
филактика клинических событий у пациентов, пере-
несших острое сердечно-сосудистое событие, имеет 
определяющее значение в оптимизации течения и 
прогноза ишемической болезни сердца (ИБС) [2]. Су-
ществующие превентивные стратегии основываются 
на активном применении инвазивных методов лече-
ния в ранние сроки ОКС, проведении высокоинтен-
сивной гиполипидемической терапии, двойной анти-
атромбоцитарной терапии (ДАТ), профилактике 
постинфарктного ремоделирования миокарда [3]. 

К настоящему времени пройден длительный путь 
по разработке и внедрению эффективных средств ан-
титромботической терапии (АТТ) у пациентов, пере-
несших ОКС: от монотерапии препаратами ацетилса-
лициловой кислоты (АСК) до ставшей уже стандартной 
ДАТ или даже тройной антитромботической терапии 
в особых группах больных (фибрилляция предсердий, 
ФП) [4]. АСК в качестве медикаментозного препарата 
для профилактики атеротромбоза была предложена 
не так давно, в конце 80-х годов XX столетия, а ее кли-
ническая эффективность впервые была доказана в ис-
следовании Physicians Health Study [5]. В 2002 г. были 
представлены результаты метаанализа 287 рандоми-
зированных исследований (135 тыс. пациентов), в ко-
тором было показано, что при назначении АСК риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с подтвержденным коронарным атеросклерозом 
снижался на 25%. Дальнейшие клинические иссле-
дования показали нецелесообразность использования 
АСК для первичной профилактики сердечно-сосуди-
стых катастроф из-за превалирующего риска гемор-
рагических осложнений [5]. 

 
Двойная антитромбоцитарная терапия 

Недостаточная эффективность использования мо-
нотерапии АСК у пациентов с ИБС и очень высоким 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений 
(например, при ОКС или после выполнения чрескож-
ных коронарных вмешательств [ЧКВ]) потребовала по-
иска новых подходов к АТТ. Далее наступила эра ДАТ, 
которая представляет собой применение комбинации 
АСК с другим антитромбоцитарным препаратом тие-
нопиридинового ряда. К тиенопиридин-селективным 
ингибиторам аденозиндифосфат-индуцируемой агре-
гации тромбоцитов относятся необратимые (клопи-

догрел, прасугрел), и обратимые антагонисты (тика-
грелор и кангрелор). Первым препаратом из этой 
группы был тиклопидин, однако ввиду ряда фарма-
кологических ограничений данный препарат не полу-
чил широкого применения в лечении пациентов с ОКС. 
Клопидогрел – наиболее изученный антиагрегантный 
препарат группы тиенопиридинов, профиль эффек-
тивности и безопасности которого последовательно 
изучен в крупных рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ): CURE, CREDO, CLARITY, COM-
MIT, CHARISMA. Этот препарат получил широкое рас-
пространение с середины 90-х годов, после публика-
ции результатов исследования CAPRIE. Однако 
ключевым для широкого распространения использо-
вания этого препарата в составе ДАТ явились резуль-
таты исследования CURE, в котором проводилось 
сравнение эффективности ДАТ (АСК+клопидогрел) и 
монотерапии АСК у пациентов с острым коронарным 
синдромом без подъема ST (ОКСбпST). Было пока-
зано, что в группе пациентов с приемом ДАТ отмеча-
лось значимое снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений на 20% [6]. 

В другом исследовании – CHARISMA – приняли 
участие 15603 пациентов в возрасте от 45 лет и 
старше, около 20% включенных относились к группе 
с высоким риском развития ИБС, инсульта и смерти 
от ССЗ, а более 3/4 участников исследования имели 
установленное ССЗ (50% – ИБС, 35% – церебровас-
кулярную болезнь, 23% – симптомный перифериче-
ский атеросклероз). В данном исследовании из-
учались преимущества дополнительного назначения 
клопидогрела (75 мг/сут) больным, получавшим АСК 
(75-150 мг/сут), в отношении снижения риска раз-
вития вышеуказанных состояний (7802 пациентов по-
лучали ДАТ, 7801 пациентов – плацебо и АСК). Ре-
зультаты показали, что назначение клопидогрела в 
дополнение к терапии АСК не привело к значимому 
снижению комбинированного риска ИБС, инсульта и 
смерти от ССЗ (6,8% в группе ДАТ и 7,3% в группе 
монотерапии АСК, p=0,22, средний период наблю-
дения 28 мес), а частота вторичных конечных точек 
эффективности (включавшей комбинацию всех ате-
ротромботических событий и реваскуляризаций) со-
ставила 16,7% в группе клопидогрела и 17,9% в 
группе монотерапии АСК. Анализ подгрупп показал 
20% относительный рост частоты достижения первич-
ных конечных точек у бессимптомных больных, ран-
домизированных к приему ДАТ (6,6% к 5,5% в группе 
монотерапии АСК; р = 0,20), повышение риска смерти 
от всех причин (5,4% против 3,8% в группе моноте-
рапии АСК; р=0,04), смерти от ССЗ (3,9% к 2,2% в 
группе монотерапии АСК соответственно; р=0,01). В 
то время как в группе симптомных больных отмеча-
лось снижение частоты первичных конечных точек на 
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фоне приема клопидогрела (6,9% к 7,9% в группе 
монотерапии АСК; р=0,046), без существенного влия-
ния на смертность от ССЗ. Частота развития кровотече-
ний (умеренных и тяжелых по GUSTO) была значи-
тельно выше в группе пациентов, получавших ДАТ, по 
сравнению с группой, получавшей только АСК. Анализ 
подгрупп показал статистически значимое возрастание 
частоты умеренных кровотечении на фоне приема ДАТ 
только в группе симптомных больных (2,1% к 1,3% 
монотерапии АСК соответственно; р<0,001) [7]. Тем 
не менее, несмотря на очевидные позитивные эф-
фекты в отношении улучшения исходов пациентов с 
ОКС, некоторые аспекты фармакодинамики клопидо-
грела, а также наличие феномена лекарственной ре-
зистентности на фоне различий в генотипе CYP2C19, 
потребовали поиска других, более эффективных ан-
титромботических препаратов, а также усовершен-
ствования стратегий антитромботической профилак-
тики. 

На сегодняшний день, помимо клопидогрела, хо-
рошо изучен и активно применяется у больных ОКС в 
России в составе ДАТ тикагрелор. Преимущества его 
над клопидогрелом в отношении антитромбоцитар-
ной эффективности были показаны в РКИ PLATO у па-
циентов с ОКС [9]. Все включенные в исследование 
PLATO пациенты (18624) с различными формами ОКС 
принимали АСК, далее они были рандомизированы 
в группы приема клопидогрела или тикагрелора на 
срок до 12 мес [8]. Было показано преимущество ти-
кагрелора над клопидогрелом как в отношении сни-
жения частоты развития комбинированной «первич-
ной конечной точки» (инфаркт миокарда [ИМ], 
инсульта, смерти от всех причин; 9,8% в группе тика-
грелора против 11,7% в группе клопидогрела), так и 
в отношении абсолютного снижения частоты развития 
сердечно-сосудистой смерти и повторного ИМ неза-
висимо от стратегии ведения у пациентов с ОКСбпST. 
По результатам этого РКИ значимых различий в частоте 
крупных кровотечений по классификации PLATO в 
обеих группах (11,2% в группе тикагрелора против 
11,6% в группе клопидогрела, р=0,43) установлено 
не было. Однако в группе тикагрелора отмечался 
значимый прирост частоты серьезных кровотечений, 
неассоциированных с коронарным шунтированием, 
(4,5% в группе тикагрелора против 3,8% в группе 
клопидогрела, р=0,03). 

Еще одним антиагрегантным препаратом, приме-
няемым в составе ДАТ, является прасугрел. Его эффек-
тивность и безопасность изучалась в ряде крупных 
клинических исследований: TRITON-TIMI 38, TRILOGY 
ACS, ACCOAST, TL-PAS. Однако наиболее позитивным 
для препарата было исследование TRITON-TIMI 38 [9]. 
В данном исследовании пациенты с ОКС, ранее не по-
лучавшие ингибиторы P2Y12 рецепторов тромбоци-

тов, были рандомизированы к приему прасугрела или 
клопидогрела в дополнение к АСК. В ходе исследова-
ния было показано преимущество прасугрела в отно-
шении уменьшения частоты комбинированной конеч-
ной точки (смерть от сердечно-сосудистых событий, 
нефатальный ИМ или нефатальный инсульт; 9,3% в 
группе прасугрела против 11,2% в группе клопидо-
грела). В аспекте геморрагических осложнений прием 
прасугрела сопровождался значимым увеличением 
крупных кровотечений как ассоциированных, так и 
неассоциированных с коронарным шунтированием, 
а также увеличением жизнеугрожающих (1,4% в 
группе прасугрела против 0,9% в группе клопидо-
грела) и фатальных (0,4% в группе прасугрела против 
0,1% в группе клопидогрела) геморрагических собы-
тий. 

Еще одним представителем нетиенопиридиновых 
блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов является 
кангрелор (не зарегистрирован в России). Наличие 
внутривенной короткодействующей формы введения 
и обратимость действия позволило эффективно ис-
пользовать этот препарат при хирургической реваску-
ляризации миокарда. Клинические эффекты кангре-
лора оценивалась в трех крупных РКИ 
(CHAMPION-PCI, CHAMPION-PLATFORM и CHAMPION-
PHOENIX). В действующих рекомендациях указыва-
ется, что кангрелор может применяться у пациентов, 
не получавших ранее ингибиторы P2Y12 при ЧКВ или 
в случае наличия у пациентов дефектов абсорбции 
пероральных препаратов [10].  

Таким образом, препаратами первой линии в со-
ставе ДАТ в России являются тикагрелор или прасугрел 
в различных клинических ситуациях, в случае невоз-
можности назначения которых предпочтение отдается 
клопидогрелу. 

 
Антитромботическая терапия 

Действительно сложным вопросом для практикую-
щего врача является назначение АТТ у пациентов с ИБС 
и ФП. Частота коморбидности ИБС и ФП по данным 
различных источников составляет от 17,0% до 46,5% 
[11]. Известно, что до 10,0% пациентов с ФП подвер-
гаются ЧКВ. Это, в свою очередь, требует назначения 
агрессивных схем АТТ (одновременное назначение 
пероральных антикоагулянтов и дезагрегантов), что 
сопровождается повышением риска геморрагических 
событий. При этом реализованный риск развития кро-
вотечений у этих пациентов означает ухудшение как 
раннего, так и отдаленного прогноза. Так, в исследо-
ваниях REPLACE-2, ACUITY, HORIZONS-AMI было по-
казано двукратное повышение риска смерти у паци-
ентов с ОКС, перенесших любое геморрагическое 
событие в течение месяца после ЧКВ. Именно вслед-
ствие этого во всех современных рекомендациях по 
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ведению пациентов с ОКС с назначением ДАТ опре-
делена стратегия максимального избегания риска кро-
вотечений [12]. Критическое повышение риска гемор-
рагический событий при долговременном назначении 
агрессивных схем АТТ (сочетание ДАТ+пероральные 
антикоагулянты) у пациентов с ОКС и ФП было дока-
зано в клиническом исследовании WOESТ [14]. Так, 
по данным этого исследования было отмечено более 
чем двукратное увеличение частоты развития гемор-
рагических осложнений в группе тройной АТТ в тече-
ние 12 мес (44,9% в группе тройной АТТ и 19,5% - в 
группе клопидогрел+варфарин), без значимых раз-
личий между группами в отношении развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. В этой связи был сде-
лан вывод, что прием клопидогрела без АСК в 
дополнение к варфарину у пациентов с ФП и ОКС со-
провождался значимым снижением риска геморра-
гических событий, без увеличения частоты повторных 
ишемических событий после ЧКВ [13]. Таким образом, 
два дезагреганта в сочетании с пероральным антикоа-
гулянтом (особенно – с варфарином) статистически 
значимо повышают риск развития кровотечений, и та-
кой комбинации следует избегать у пациентов с вы-
соким риском кровотечений. 

Ранее было показано, что у пациентов с ФП препа-
раты из группы пероральных антикоагулянтов прямого 
действия (дабигатран, ривароксабан, апиксабан, эдок-
сабан) в целом более эффективны по ряду позиций в 
отношении риска системных эмболий и статистически 
значимо более безопасны в отношении риска крово-
течений по сравнению с варфарином. Эти данные, как 
считают эксперты, можно успешно транслировать и на 
АТТ у пациентов с ОКС и ФП. Подтверждением этому 
постулату послужили и результаты недавних РКИ PIO-
NEER AF-PCI (для ривароксабана), REDUAL-PCI (для 
дабигатрана), а также AUGUSTUS (для апиксабана). 
Во всех трех исследованиях показано, что оптималь-
ным в отношении баланса ишемического и геморра-
гического рисков у пациентов с ОКС и ФП, перенесших 
ЧКВ, является использование комбинации перораль-
ного антикоагулянта прямого действия с ингибитором 
P2Y12 тромбоцитарных рецепторов [12, 14,15]. 

В отношении существующих подходов к оценке 
риска ишемических событий у пациентов с ОКС сле-
дует отметить, что в настоящее время известны резуль-
таты около 35 международных РКИ, посвященных 
ДАТ, которые включали более 225 000 пациентов. 
На сегодняшний день под стандартной ДАТ при ОКС 
понимается продолжительность ее приема не менее 
12 мес [12]. Однако оптимальная продолжительность 
ДАТ по-прежнему остается предметом научно-прак-
тических дискуссий, ввиду необходимости тщательной 
оценки баланса ишемического и геморрагического 
рисков у каждого пациента с ОКС. Европейские реко-

мендации обосновывают возможность сокращения 
сроков ДАТ у пациентов с ОКС и высоким риском кро-
вотечений до 3-6 мес для максимального снижения 
риска кровотечений. В основе индивидуализирован-
ного выбора рациональных сроков ДАТ должна лежать 
комплексная и неоднократная оценка баланса рисков 
у каждого конкретного пациента с ОКС с использова-
нием валидизированных шкал. 

 
Оценка риска ближайших и отдаленных  
рисков ишемических событий и кровотечений 

В настоящее время для оценки риска ближайших 
и отдаленных рисков ишемических событий у паци-
ентов с ОКС используется ряд шкал: GRACE, GRACE 
2.0, TIMI, PROCAM [16,17], но они имеют ряд 
ограничений и недостатков. Так, по точности прогноза 
шкала TIMI уступает шкале GRACE, а шкала GRACE 2.0 
(без класса Killip острой сердечной недостаточности и 
уровня креатинина) довольно часто занижает имею-
щийся риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ОКС. Применение шкалы PRO-
CAM в рутинной клинической практике затрудни-
тельно ввиду отсутствия ее валидизации на российской 
популяции пациентов с ОКС и необходимости опре-
деления около 20 лабораторных показателей. 

Тем не менее, установленный по любой шкале вы-
сокий риск ишемических событий подразумевает не-
обходимость максимально раннего инвазивного ве-
дения пациентов с ОКС, а также назначение 
агрессивной ДАТ в ранние сроки. Преимущества в этом 
случае имеют «новые» дезагреганты (тикагрелор и 
прасугрел) при назначении вместе с АСК на протяже-
нии 12 мес после эпизода ОКС в случае отсутствия вы-
сокого риска кровотечений. 

При этом, если у пациента с ОКС сохраняется в ди-
намике наблюдения высокий риск развития ишеми-
ческих событий, ему может потребоваться продление 
ДАТ свыше 12 мес, что подтверждено данными ряда 
крупных регистровых исследований, одним из кото-
рых является международный регистр АPOLLO, объе-
динивший популяцию более 150 тыс. пациентов. По 
данным этого регистра установлено, что до 40% по-
вторных ИМ развиваются в период времени от 2 до 5 
лет после первого эпизода ОКС [18]. Впервые польза 
продления ДАТ свыше 12 мес была показана в круп-
ном многоцентровом исследовании DAPT [12,19]. 

Всего в исследование было включено 25682 па-
циентов, которых была назначена ДАТ по поводу им-
плантации одобренных FDA голометаллических или 
стентов с лекарственным покрытием (в 50% случаев 
чрескожное коронарное вмешательство выполнялось 
по поводу ОКС). Группа пациентов (n=9961), компла-
ентных к приему ДАТ и не перенесших за истекший 
год неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(6) 1027



Risk Assessment After Acute Coronary Syndrome 
Оценка риска после острого коронарного синдрома

кровотечений (умеренных/больших по критериям 
GUSTO), были рандомизированы в соотношении 1:1 
к приему АСК+тиенопиридина (65% – клопидогрел, 
35% – прасугрел) или АСК+плацебо в течение после-
дующих 18 мес [12]. 

Было определено, что продление ДАТ до 30 мес 
сопровождалось снижением риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых осложнений и цереброваскуляр-
ных событий на 53% (в группе продленной ДАТ их 
частота была 4,3%, в группе АСК+плацебо – 5,9%). 
Частота ИМ в группе продленной ДАТ составила 2,0%, 
в группе монотерапии АСК – 4,1%. Необходимо от-
метить, что частота ИМ, не связанного с тромбозом 
ранее имплантированного стента, составила в группе 
пролонгированной ДАТ 1,8%, а в группе монотерапии 
АСК – 2,9%. В обеих группах частота сердечно-сосу-
дистых смертей и инсульта оказалась сопоставимой. 
При этом значимых различий между группами по ча-
стоте развития тяжелых кровотечений, оцененным по 
критериям GUSTO или летальных кровотечений, оце-
ненных по критериям BARC, не выявлено. 

Одним из практических результатов проведения 
исследования DAPT стала разработка одноименной 
шкалы, которая позволяет оценить целесообразность 
продления ДАТ свыше 12 мес у пациентов после ОКС 
и ЧКВ. Шкала DAPT включает оценку девяти факторов, 
с последующим присвоением соответствующего значе-
ния для каждого фактора от -2 до 2 баллов. Было от-
мечено, что в группе пациентов, набравших ≥2 баллов 
оказалась максимально выраженной польза от про-
дления ДАТ более 12 мес без увеличения риска кро-
вотечений, а у пациентов с ≤2 баллами значимо по-
вышался риск больших кровотечений при продлении 
ДАТ до 30 мес (3,2% при ДАТ против 1,2% при мо-
нотерапии АСК) без значимого влияния на снижение 
частоты ишемических событий [12,19]. В настоящее 
время шкала DAPT рекомендована с определенной 
спецификой к пролонгированию ДАТ свыше 12 мес у 
лиц с ОКС.  

В большей степени укрепили позицию пролонги-
рования ДАТ свыше 12 мес результаты РКИ PEGASUS-
TIMI-54 [23]. В этом исследовании пациенты с пере-
несенным ИМ от 1 до 3 лет до включения, имеющие 
один и более дополнительный фактор ишемического 
риска (возраст старше 65 лет наличие сахарного диа-
бета, перенесенный ранее ИМ, многососудистое по-
ражение коронарного русла, клиренс креатинина <60 
мл/мин), были рандомизированы в группы к приему: 
монотерапии АСК+плацебо; АСК+тикагрелор 90 мг 
2 р/сут; АСК+тикагрелор 60 мг 2 р/сут в течение вре-
мени наблюдения в 16-47 мес (в среднем до 36 мес). 
Так, отмечено снижение частоты развития «первичной 
конечной точки» (сердечно-сосудистой смерти, ИМ, 
инсульта) в обеих группах тикагрелора, без значимых 

различий в частоте развития фатальных или внутри-
черепных кровотечений среди трех исследуемых групп 
больных [13,21]. Оптимальной дозировкой тикагре-
лора в составе пролонгированной признана 60 мг 2 
р/сут (именно эта позиция вошла в актуальные Евро-
пейские клинические руководства по ДАТ 2017 г.) [12]. 
Тем не менее, даже такой подход значимо увеличивает 
риск геморрагических событий. Более того, как от-
мечалось ранее, состоявшееся «большое» кровотече-
ние также значимо ухудшает прогноз пациента после 
ОКС и требует отмены ААT. В этой ситуации необхо-
димость эффективной оценки баланса ишемического 
и геморрагического рисков также демонстрирует свою 
восстребованность. 

Известными шкалами оценки риска кровотечений 
в настоящее время являются: широко используемая 
HAS-BLED у пациентов с ФП (в том числе при ОКС); 
CRUSADE у пациентов с ОКСбпST; а также ACTION и 
REACH, которые наиболее часто применяются у паци-
ентов с ОКС с подъемом сегмента ST. 

Шкала CRUSADE была разработана для пациентов 
с ОКСбпST, направленных для проведения коронаро-
графии. К факторам риска развития кровотечения по 
шкале CRUSADE относятся: уровень гематокрита 
<36%, снижение клиренса креатинина, увеличение 
частоты сердечных сокращений, уровень систоличе-
ского артериального давления <110 и >180 мм рт.ст., 
признаки застойной сердечной недостаточности, ука-
зания на предшествующие заболевания сосудов, на-
личие сахарного диабета. У пациентов, набравших бо-
лее 40 баллов по данной шкале, риск развития 
жизнеугрожающих госпитальных геморрагических со-
бытий очень высокий [21]. 

Другим важным инструментом для стратификации 
риска геморрагический осложнений у пациентов с ИМ 
(как с подъемом, так и без подъема ST) является шкала 
ACTION [21], разработанная на основе одноименного 
регистра, включившего 90273 пациентов. В группу 
высокого риска кровотечений по данной шкале отно-
сятся пациенты, набравшие >40 баллов в конечном 
счете. 

Что касается шкалы REACH, то она применима 
только у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST для 
оценки риска «больших» геморрагических осложне-
ний в последующие 2 года наблюдения [20,21]. 

В 2017 г. был предложен новый инструмент для 
оценки риска внебольничных кровотечений – шкала 
PRECISE-DAPT, которая была внесена в рекомендации 
ESC 2017 г. по ДАТ [22]. В ходе исследования пациенты 
с ИБС, перенесшие ЧКВ в плановом, экстренном или 
неотложном порядке были рандомизированны к 
приему ДАТ: длительной (12-24 мес) и короткой (3-6 
мес). В 88% случаев компонентом ДАТ был клопидо-
грел. В этом исследовании и на основании валидиза-
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ции шкалы на популяциях пациентов из исследования 
PLATO и регистра BernPCI были установлены пять глав-
ных прогностических факторов развития внебольнич-
ных геморрагических осложнений (возраст, клиренс 
креатинина, уровни лейкоцитов и гемоглобина, на-
личие в анамнезе любых спонтанных кровотечений) 
[12,22]. Критериями высокого риска кровотечений по 
шкале является сумма баллов >25. Продление ДАТ  
у данной группы пациентов сопряжено с возрастанием 
риска кровотечений без влияния на прогноз в отно-
шении снижения риска ишемических событий. Эта 
шкала в настоящее применяется, в том числе, для обо-
снования сокращения сроков приема ДАТ после ОКС 
до 3-6 мес. Что касается пациентов низкого риска раз-
вития кровотечений по шкале PRECISE-DAPT (набрав-
ших <25 баллов), то стандартная продолжительность 
ДАТ у них и последующее продление ассоциируется 
со значимым снижением комбинированной конечной 
точки эффективности (ИМ, инсульт, тромбоз стента, 
экстренная реваскуляризация) без увеличения частоты 
развития кровотечений. Следует обратить внимание 
на то, что шкала PRECISE-DAPT не содержит в себе воз-
можностей расчета риска кровотечений при одновре-
менном приеме антикоагулянта, так как данные паци-
енты не включались в исследование, и она не 
применима у пациентов с ФП и ОКС [12]. 

Таким образом, в настоящее время не существует 
универсальной и общепринятой шкалы оценки ба-
ланса рисков ишемических событий и кровотечений. 
Вероятно, необходимо валидизировать известные 
шкалы для каждой конкретной популяции пациентов 
с ОКС в целях определения оптимального сочетания 

имеющихся шкал для локальной практики. Более того, 
вполне целесообразным выглядит периодическая пе-
реоценка риска ишемических и геморрагических со-
бытий у пациентов после ОКС для назначения опти-
мальной по содержанию и продолжительности ДАТ и 
максимального улучшения прогноза без провоциро-
вания развития кровотечений. 

 
Заключение 

В заключение следует сказать, что в условиях де-
фицита доказательной базы предпочтительный прак-
тический подход может быть следующим: у всех па-
циентов с ОКС, помимо рутинных шкал оценки риска 
(GRACE, CRUSADE), необходимо использовать «но-
вые» системы рискометрии: PRECISE DAPT и DAPT, изу-
ченные у пациентов, подвергшихся чрезкожному ко-
ронарному вмешательству. Шкала PRECISE DAPT 
должна оцениваться у всех пациентов с ОКС (не тре-
бующих длительной антикоагулянтой терапии) на ста-
ционарном этапе лечения, чтобы выявить исходный 
риск геморрагических событий в течение 12 мес, а по 
истечении 12 мес приема ДАТ у выживших пациентов 
после ОКС без перенесенных ишемических событий 
необходимо повторно определить баланс ишемиче-
ских и геморрагических рисков с помощью шкалы 
DAPT. 
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Пожилой коморбидный пациент  
с фибрилляцией предсердий: что важно знать,  
и на что необходимо обращать внимание  
при назначении антикоагулянтов?
Татьяна Валентиновна Павлова* 
Самарский государственный медицинский университет 
Россия, 443070, Самара, ул. Аэродромная, 43

Антикоагулянтная терапия у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и сопутствующими заболеваниями является сложной 
клинической задачей. Высокий риск кардиоэмболических инсультов и системных тромбоэмболических осложнений, исходно характерный 
для пациентов ФП, еще более возрастает при сочетании с такими заболеваниями, как ишемическая болезнь сердца и хроническая болезнь 
почек (ХБП). С другой стороны, наличие коморбидности повышает и риск кровотечений. Пожилой возраст также является фактором, уве-
личивающим вероятность развития как тромботических, так и геморрагических осложнений. Вследствие этого выбор конкретного антикоагу-
лянта должен основываться на наличии серьезной доказательной базы, полученной при проведении рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) и в условиях ежедневной клинической практики. Оральный антикоагулянт прямого действия ривароксабан по результатам 
РКИ ROCKET AF в подгруппе больных в возрасте 75 лет и старше продемонстрировал тенденцию к снижению риска тромбоэмболических 
осложнений на 20% по сравнению с варфарином. Безопасность ривароксабана оценивалась в программе XANTUS POOLED. По итогам на-
блюдения в течение 12 мес более чем у 96% пациентов не наблюдалось ни одного нежелательного явления, а количество пациентов с раз-
вившимися большими кровотечениями составило 1,5%. К настоящему моменту опубликованы данные нескольких больших мета-анализов, 
которые свидетельствуют о снижении у пациентов частоты развития сердечно-сосудистых осложнений при приеме ривароксабана. В иссле-
довании ROCKET AF у пациентов с ХБП была изучена специальная доза ривароксабана – 15 мг/сут. Этот подход не только позволил доказать 
эффективность и безопасность ривароксабана в данной когорте пациентов, но и в дальнейшем, в условиях реальной клинической практики, 
обеспечить простой и удобный алгоритм подбора дозы этого препарата у больных ХБП.  
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, коморбидность, пожилой возраст, сердечно-сосудистые заболевания, хроническая болезнь 
почек, конгитивные нарушения, ривароксабан, апиксабан, дабигатран. 
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An Elderly Comorbid Patient with Atrial Fibrillation: What is Important to Know and What Should be Considered When  
Prescribing Anticoagulants? 
Tatiana V. Pavlova* 
Samara State Medical University 
Aerodromnaya ul. 43, Samara, 443070 Russia 
 
Anticoagulant therapy in elderly patients with atrial fibrillation and concomitant diseases is often the challenge for clinicians. The high risk of stroke is in-
herent in atrial fibrillation, and it increases when combined with coronary heart disease and chronic kidney disease. On the other hand, the comorbidity 
increases the risk of bleeding. Older age is also the risk factor of thrombotic and hemorrhagic complications. As a consequence, the choice of specific 
anticoagulant should be based on a solid evidences, obtained both from randomized clinical trials and from daily clinical practice. In the ROCKET AF trail 
the direct oral anticoagulant rivaroxaban showed a tendency to reduce the risk of thromboembolism by 20% compared with warfarin in the patients 
aged 75 years and older. The safety of rivaroxaban has been evaluated in the XANTUS POOLED program. According to the follow-up results for 12 
months, more than 96% of patients didn’t have any adverse event, and the number of patients with major bleeding was 1.5%. Several meta-analyzes 
reported a reduction of cardiovascular complications in patients treated by rivaroxaban. In the ROCKET AF trail, a “renal” dose of rivaroxaban (15 mg 
OD) was studied in patients with chronic kidney disease. The efficacy and safety of rivaroxaban were validated in this patients, and a simple algorithm 
for selecting the dose of this drug in patients with chronic kidney disease was provided.  
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Введение 
В 2020 г. ежегодный конгресс Европейского обще-

ства кардиологов (ESC) впервые проходил в онлайн-
формате в связи с пандемией COVID-19. Однако на 
конгрессе традиционно были представлены несколько 
обновленных руководств, в том числе, и по ведению 
пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. Дан-
ный документ предлагает обозначать концепцию лече-
ния больных ФП акронимом «CC To ABC». Первая 
буква «C» (Confirm) означает необходимость верифи-
кации ФП, и в рекомендациях впервые определены 
точные критерии диагностики данной аритмии (эпи-
зод нерегулярного ритма с отсутствием зубцов P, за-
регистрированный на 12-канальной электрокардио-
грамме (ЭКГ) и продолжающийся ≥30 секунд – класс 
рекомендаций I, уровень доказательств – В). Вторая 
буква «C» (Characterise) обозначает необходимость 
детальной характеристики ФП посредством оценки 
следующих четырех пунктов: 
1. Риска тромбоэмболических осложнений (ТЭО)  

с использованием шкалы CHA2DS2-VASc; 
2. Тяжести симптомов ФП по шкале EHRA; 
3. Бремени ФП, что подразумевает характеристику 

причин возникновения пароксизмов, их продолжи-
тельность, а также оценку факторов, способствую-
щих их прекращению; 

4. Тяжести сопутствующих заболеваний и факторов 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). 
Проводить такую оценку рекомендуется у всех па-

циентов с ФП. Следующие буквы – «To ABC» обозна-
чают необходимость старта терапии ФП (T – Treat), 
которая включает три обязательных компонента – ABC. 
Первый из них, «A» (anticoagulation/avoid stroke) –
назначение антикоагулянтной терапии при повышен-
ном риске развития ТЭО. Второй компонент, «B» (better 
symptom control) – тщательный контроль симптомов 
аритмии. И третий компонент, «C» (comorbidities/car-
diovascular risk factor management) – контроль сопут-
ствующих заболеваний и факторов риска. При этом 
эксперты делают акцент на совместном принятии ре-
шений о выборе терапии врачом и пациентом. 

Таким образом, новая версия европейских ре-
комендаций рассматривает процесс ведения паци-
ентов с ФП с точки зрения холистического подхода 
к диагностике и лечению, при этом оценка комор-
бидности и целостный подход к защите пациента 
являются ключевыми в улучшении прогноза. Влия-
ние на клинические исходы в первую очередь ока-
зывают такие факторы, как пожилой возраст и свя-
занные с ним когнитивные нарушения, а также 
некоторые сопутствующие заболевания, зачастую 
встречающиеся у пациентов старших возрастных 
групп – ишемическая болезнь сердца и хроническая 

болезнь почек. Вследствие этого выбор конкретного 
антикоагулянтного препарата в каждом случае дол-
жен быть сделан на основании доказательств его 
эффективности и безопасности. В данной статье 
представлен обзор литературных источников по 
данной проблеме. 

 
Особенности выявления бессимптомной  
ФП в пожилом возрасте 

К настоящему моменту опубликованы результаты 
ряда исследований, которые свидетельствуют о значи-
тельной распространенности бессимптомных форм 
ФП, в том числе, среди лиц старших возрастных групп. 
Так, целью шведского популяционного скринингового 
регистра STROKESTOP являлось определение распро-
страненности нелеченой ФП с использованием перио-
дических записей ЭКГ среди лиц в возрасте 75-76 лет 
и изучение возможности начала лечения оральными 
антикоагулянтами [2]. В целом в исследование было 
включено 7173 жителя в возрасте 75-76 лет, что со-
ставило половину населения данной возрастной 
группы в двух регионах Швеции. На момент обследо-
вания ФП уже была диагностирована у 9,3% больных 
(n=666), однако 149 из них не получали лечения 
оральными антикоагулянтами (ОАК). Участникам без 
предшествующего диагноза ФП выполнялись перио-
дические записи ЭКГ в течение 2 нед. Было установ-
лено, что 218 человек (3,0%) имели бессимптомную 
ФП, которая была диагностирована впервые. Однако 
только у 37 из них ФП была выявлена при записи пер-
вой ЭКГ. Использование повторной записи ЭКГ уве-
личивало вероятность обнаружения бессимптомной 
ФП в 4 раза. Более 90% участников с ранее не диаг-
ностированной ФП согласились на инициацию тера-
пии ОАК. По итогам исследования STROKESTOP общая 
распространенность ФП в возрастной популяции 75-
76 лет составила 12,3%. 

Целью следующего этапа исследования, STROKE-
STOP II, было изучение распространенности не диаг-
ностированной ФП у лиц высокого риска в возрасте 
75-76 лет с использованием N-концевого натрийуре-
тического пептида B-типа (NT-proBNP) и записи ЭКГ 
[3]. Все лица в возрасте 75-76 лет из Стокгольмского 
региона (n=28712) были рандомизированы в соот-
ношении 1:1 для приглашения на программу скри-
нинга ФП или для использования в качестве контроль-
ной группы. Участникам без известной ФП определяли 
уровень NT-proBNP, на основании которого обследо-
ванные лица были распределены на две группы – низ-
кого и высокого риска ФП (уровень NT-proBNP <125 
нг/л и ≥125 нг/л, соответственно). Группе высокого 
риска был предложен расширенный ЭКГ-скрининг, то-
гда как в группе низкого риска запись ЭКГ выполнялась 
однократно, и только в одном отведении. Всего в дан-
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ном этапе исследования приняли участие 6868 чело-
век. Наиболее частой сопутствующей патологией яв-
лялись артериальная гипертензия (АГ; 57,2%) и дру-
гие ССЗ (15,0%), при этом в группе высокого риска 
ФП они встречались чаще, чем в группе низкого риска 
(соответственно 52,4% и 49,1% для АГ, р=0,009 и 
15,3% и 10,8% для других ССЗ, р<0,001). Впервые 
ФП была обнаружена у 2,6% всех участников, при 
этом в группе высокого риска ФП была диагностиро-
вана у 4,4% обследованных лиц, из них у 18% – уже 
на первой ЭКГ. В группе низкого риска ФП на индекс-
ной ЭКГ была диагностирована только у одного паци-
ента. Лечение ОАК было начато у 94,5% участников с 
впервые диагностированной ФП. 

Результаты исследований STROKESTOP I и STROKE-
STOP II наглядно демонстрируют целый ряд законо-
мерностей, характерных для популяции лиц старших 
возрастных групп: это и высокая распространенность 
ФП, и отсутствие адекватного лечения. При этом у 
значительной части больных ФП протекает бессимп-
томно, и может быть диагностирована только при ак-
тивном обследовании. Однако необходимо помнить, 
что вероятность регистрации пароксизма ФП увеличи-
вается при использовании серии записей ЭКГ, а также 
при проведении длительного мониторирования ЭКГ. 
Важнейшим итогом обоих исследований является вы-
сокая готовность пожилых пациентов с ФП принимать 
ОАК с целью защиты от ТЭО. Кроме того, исследование 
STROKESTOP II еще раз подтвердило, что при наличии 
сопутствующего сердечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) встречаемость ФП повышается. 

Необходимость активного выявления пациентов с 
асимптомной формой ФП диктуется и современными 
статистическими данными о том, что у данной группы 
больных прогноз значительно хуже в сравнении с па-
циентами с типичными формами ФП. Для асимптом-
ной ФП установлено трехкратное увеличение отноше-
ния шансов (ОШ) развития ССО (ОШ 3,12; 95% 
доверительный интервал [ДИ] 1,50-6,45), а также бо-
лее чем двукратное повышение риска общей смерт-
ности (ОШ 2,96; 95%ДИ 1,89-4,64) [4,5]. Однако од-
нократного измерения ЭКГ может быть недостаточно 
для выявления у пациента имеющейся ФП, а это зна-
чит, что «не диагностированные» пациенты не начнут 
вовремя принимать антикоагулянтную терапию и, сле-
довательно, не будут защищены от инсульта. Именно 
поэтому в Евразийских клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению фибрилляции предсердий 
(2019) указано, что систематический ЭКГ скрининг 
для выявления ФП может быть использован у паци-
ентов с высоким риском инсульта или в возрасте 
старше 75 лет (класс рекомендаций IIb, уровень до-
казательств – В) [6]. В руководстве ESC [1] класс дан-
ной рекомендации повышен до уровня IIa. 

Пациентам, которые уже перенесли транзиторную 
ишемическую атаку (ТИА) или ишемический инсульт, 
рекомендован скрининг ФП с помощью регистрации 
кратковременной ЭКГ с последующим мониториро-
ванием ЭКГ в течение как минимум 72 ч (класс реко-
мендаций I, уровень доказательств – В) [1,6]. Опуб-
ликованы результаты нескольких работ, которые 
подтверждают данные о том, что частота выявления 
ФП при длительном холтеровском мониторировании 
выше, чем при суточном наблюдении [7,8]. Таким об-
разом, к настоящему моменту клиническая польза 
длительного мониторинга ЭКГ в выявлении не диаг-
ностированной ФП у лиц, перенесших ТИА или ин-
сульт, не вызывает сомнения. Диагностическая цен-
ность данного исследования в других популяциях 
пациентов изучена недостаточно. В данном контексте 
интересными представляются результаты работы, вы-
полненной M. Jawad-Ul-Qamar с соавт. [9]. В исследо-
вание было включено 476 пациентов (средний возраст 
54,6±17 лет) без установленного диагноза ФП, на-
правленных на ЭКГ исследование из первичного звена 
здравоохранения врачами различных специальностей. 
Впервые ФП была обнаружена у 8,8% пациентов, и 
95,2% из них была начата терапия ОАК. Многомер-
ный логистический анализ с поправкой на возраст, пол 
и продолжительность мониторинга установил, что с 
впервые выявленной ФП ассоциированы следующие 
клинические параметры: АГ (OШ 2,54; 95%ДИ 1,08-
8,61; p=0,034), анамнез инсульта или ТИА (OШ 4,14; 
95%ДИ 1,81-13,01; p=0,001), пороки аортального 
или митрального клапанов (ОШ 5,07; 95%ДИ 2,48-
18,70; p<0,001), наличие жалоб на сердцебиение 
(ОШ 2,86; 95%ДИ 1,33 до 10,44; p=0,015). Таким 
образом, верификация диагноза ФП является непре-
менным условием успешной терапии и, соответ-
ственно, своевременного назначения ОАК, что осо-
бенно важно для пожилых пациентов и больных с 
сопутствующими заболеваниями. 

 
Эффективность и безопасность  ривароксабана  
у пожилых пациентов с ФП 

Пожилой возраст является фактором риска разви-
тия как ТЭО, так и геморрагических осложнений. Доля 
пациентов старших возрастных групп была максималь-
ной в рандомизированном клиническом исследова-
нии (РКИ) ROCKET AF с ПОАК ривароксабаном: ≥65 
лет – 77%, ≥75 лет – 44%. Медиана возраста паци-
ентов в данном РКИ составила 73 года [10]. Риварок-
сабан в популяции безопасности на фоне лечения, в 
сравнении с антагонистом витамина К (АВК) варфа-
рином снижал риск инсульта и системных ТЭО на 21% 
(отношение рисков [ОР] 0,79; 95%ДИ 0,65-0,95;  
р(для превосходства)=0,02) при сопоставимом риске 
больших или клинически значимых малых кровотече-
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ний (ОР 1,03; 95%ДИ 0,96-1,11; р=0,44). Фатальные 
кровотечения регистрировались реже на 50% в группе 
ривароксабана по сравнению с группой варфарина 
(ОР 0,50; 95%ДИ 0,31-0,79; р=0,003). Частота внут-
ричерепных кровотечений была также статистически 
значимо ниже в группе ривароксабана, чем в группе 
АВК варфарина – на 33% (ОР 0,67; 95%ДИ 0,47-
0,93; р=0,02). При этом профили эффективности и 
безопасности ривароксабана не зависели от возраста 
пациентов. 

В исследовании ROCKET AF изначально был запла-
нирован вторичный анализ эффективности и безопас-
ности ривароксабана в подгруппе больных в возрасте 
≥75 лет, где ривароксабан продемонстрировал тен-
денцию к снижению риска инсульта и системных ТЭО 
на 20% по сравнению с варфарином (ОР 0,80; 
95%ДИ 0,63-1,02). У больных  ФП моложе 75 лет ОР 
инсульта и системных ТЭО составил 0,95 (95%ДИ 
0,76-1,19; р=0,31), а риск больших кровотечений 
был схожим у пациентов в возрасте <75 лет и ≥75 
лет, и был сопоставим с таковым в группе варфарина 
(ОР 0,96; 95%ДИ 0,78-1,19 и ОР 1,11; 95%ДИ 0,92-
1,34, соответственно; р=0,34) [11]. Таким образом, 
благоприятный профиль ривароксабана при сравне-
нии с варфарином сохраняется по мере увеличения 
возраста пациентов. 

Результаты, полученные в РКИ ROCKET AF, были 
подтверждены данными из реальной клинической 
практики. Исследовательская программа XANTUS 
POOLED включала 11121 пациентов с ФП из 47 стран, 
средний возраст которых составил 70,5±10,5 лет. Не-
обходимо особо отметить, что дизайн этого исследо-
вания был проспективным, что говорит о высокой сте-
пени убедительности и надежности полученных 
данных. Проспективные исследования позволяют оце-
нить, насколько данные РКИ могут быть воспроизве-
дены в реальной практике, при этом по сравнению с 
ретроспективными наблюдательными исследова-
ниями имеют низкий риск систематических ошибок. 
В качестве первичных исходов в исследовании ХAN-
TUS POOLED оценивались большие кровотечения, не-
желательные явления (НЯ)/серьезные НЯ и смерть от 
всех причин. В итоге более чем у 96% пациентов за 
весь период терапии (12 мес) не наблюдалось ни од-
ного негативного исхода, а количество пациентов с 
развившимися большими кровотечениями составило 
1,5% [12]. Приверженность к лечению ривароксаба-
ном была высокой – 77,4% пациентов принимали 
препарат более года, что могло быть связано с простой 
и удобной схемой приема (1 р/сут). По данным опрос-
ника, заполнявшегося в ходе исследования, около 
73% пациентов были удовлетворены лечением. Вы-
сокая приверженность к лечению пациентов может 
быть еще одним подтверждением благоприятного 

профиля эффективности и безопасности риварокса-
бана. Еще одно проспективное исследование SAFIR AC 
включало 1045 пациентов с ФП, получавших рива-
роксабан, средний возраст которых составил 86 лет. 
Результаты показали, что в данной возрастной группе 
ривароксабан статистически значимо снижал риск 
больших кровотечений – на 47% (ОР 0,53; 95%ДИ 
0,33-0,85 ; р<0,01) и внутричерепных кровотечений 
– на 74% (ОР 0,26; 95%ДИ 0,09-0,80; <0,05) в 
сравнении с АВК [13]. 

C.I. Coleman и соавт. выполнили ретроспективный 
анализ электронных баз данных US MarketScan data за 
период с ноября 2011 г. по март 2016 г. с целью оценки 
эффективности и безопасности ривароксабана в усло-
виях реальной клинической практики у пациентов 
старше 80 лет (средний возраст – 84 года). Риск раз-
вития инсультов и системных ТЭО был ниже в группе 
ривароксабана (ОР 0,61; 95%ДИ 0,39-0,93), а частота 
больших кровотечений была сопоставима с группой 
варфарина (ОР 0,96; 95%ДИ 0,74-1,23) [14]. Анализ, 
проведенный B.K. Martinez с соавт., также был выполнен 
на основании электронных баз данных US MarketScan 
data за период с ноября 2011 г. по декабрь 2016 г., од-
нако он включал «хрупких» пациентов с ФП, не полу-
чавших ранее ОАК [15]. Больные, принимавшие апик-
сабан (n=2700), дабигатран (n=2784) и ривароксабан 
(n=5270), сравнивались с пациентами, принимав-
шими варфарин, в соотношении 1:1. По результатам 
двухлетнего наблюдения ни апиксабан, ни дабигатран 
не показали снижения риска развития инсульта и си-
стемной эмболии (ОР 0,78; 95%ДИ 0,46-1,35 и ОР 
0,94; 95%ДИ 0,60-1,45) или большого кровотечения 
(ОР 0,72; 95%ДИ 0,49-1,06 и ОР 0,87; 95%ДИ 0,63-
1,19) в сравнении с варфарином. При этом применение 
ривароксабана было ассоциировано со статистически 
значимым снижением ОР возникновения инсульта или 
системной эмболии через 2 года на 32% (ОР 0,68; 
95%ДИ 0,49-0,95) без значимого изменения риска 
развития большого кровотечения (ОР 1,07; 95%ДИ 
0,81-1,32). Особо следует подчеркнуть, что средний 
возраст больных данной группы составил 85 лет. 

Таким образом, эффективность и безопасность ри-
вароксабана у пожилых пациентов с ФП, в том числе, 
и в возрастной группе >80 лет, доказаны как в РКИ 
ROCKET AF, так и в целом ряде исследований из ре-
альной клинической практики, включая проспектив-
ные исследования, что говорит о надежности и высо-
ком качестве полученных данных. Тем не менее, 
несмотря на убедительные данные о пользе антикоа-
гулянтной терапии, практикующие врачи зачастую из-
бегают назначения препаратов данного класса или не-
обоснованно снижают их дозу, чаще всего – из-за 
пожилого возраста пациентов или высокого риска кро-
вотечений [16]. Однако одна из новых рекомендаций, 
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принятых ESC в 2020 г., утверждает, что в отсутствие 
абсолютных противопоказаний к приему ОАК, уровень 
риска кровотечений не должен сам по себе влиять на 
принятие решения о назначении терапии ОАК для про-
филактики инсульта (класс рекомендаций III) [1]. Дан-
ная рекомендация основана на том, что выраженность 
риска развития инсульта, как правило, превалирует 
над риском кровотечений, особенно у пожилых па-
циентов. Так, согласно данным шведского когортного 
исследования, включавшего 159013 пациентов с ФП, 
принимавших ОАК, даже при высоких баллах по 
шкале HAS-BLED риск ТЭО был выше, чем риск кро-
вотечений [17]. Поэтому большое количество баллов 
по шкале HAS-BLED само по себе не должно быть при-
чиной для отказа от лечения ОАК. С целью снижения 
риска геморрагических осложнений рекомендуется 
своевременно выявлять факторы, провоцирующие 
развитие кровоточивости, и модифицировать их 
(класс рекомендаций IIа) [1]. 

 
Антикоагулянтная терапия  
у пожилых пациентов с ФП и ИБС 

Лечение пожилых больных с ФП является сложной 
задачей, и подразумевает анализ множества парамет-
ров, влияющих на течение заболевания. Прогноз па-
циента зависит от различных факторов риска, и не-
обходимо помнить о том, что пациенты старших 
возрастных групп нуждаются в защите не только от ин-
сульта, но и от коронарных эпизодов, прогрессирова-
ния хронической болезни почек (ХБП) и других не-
благоприятных событий, связанных с сопутствующими 
заболеваниями. Именно поэтому одним из важных 
компонентов целостного подхода к лечению ФП яв-
ляется оценка коморбидности пациента, наличие ко-
торой, в том числе, может влиять и на выбор антикоа-
гулянтной терапии. 

Одним из заболеваний, наиболее часто сопутствую-
щих ФП, является ишемическая болезнь сердца (ИБС). 
Согласно метаанализу четырех РКИ, изучавших ОАК 
прямого действия (ПОАК) у 71683 пациентов с ФП, 
летальные исходы были зарегистрированы у 6206 
больных, при этом в 46% случаев – вследствие забо-
левания сердца [18]. Также было установлено, что 
умершие пациенты были старше, и имели такие со-
путствующие заболевания, как сердечная недостаточ-
ность, сахарный диабет и хроническая болезнь почек. 
Следовательно, целесообразным следует считать вы-
явление среди всех пациентов с ФП тех больных, у ко-
торых вероятность развития ССО особенно высока. 
Провести подобный скрининг позволяет шкала 
2МАСЕ, которая была создана по результатам про-
спективного наблюдательного когортного исследова-
ния с участием 1019 больных с ФП [19]. Шкала вклю-
чает 5 пунктов с балльной оценкой каждого из них: 

наличие в анамнезе перенесенного инфаркта мио-
карда и/или реваскуляризации миокарда (1 балл), 
метаболический синдром (2 балла), возраст ≥75 лет 
(2 балла), хроническая сердечная недостаточность с 
фракций выброса левого желудочка ≤40% (1 балл), 
анамнез ТЭО (1 балл). Возможный диапазон набран-
ных баллов – от 0 до 7. Наилучшее сочетание специ-
фичности и чувствительности в прогнозировании 
риска развития ССО у больных с ФП было получено 
при достижении ≥3 баллов (ОР 3,92; 95%ДИ 2,41-
6,40; p<0,001). Использование данной шкалы в еже-
дневной клинической практике поможет выявить па-
циентов с ФП, подверженных риску ССО, и назначить 
им антикоагулянт с доказанным благоприятным кар-
диоваскулярным профилем. 

Однако практикующим врачам очень важно пом-
нить, что из всех ПОАК наиболее убедительные дан-
ные в снижении сердечно-сосудистых рисков как у 
больных с синусовым ритмом и атеросклеротическим 
поражением артерий различных локализаций, так и 
при сочетанном течении ИБС и ФП имеются именно у 
ривароксабана. Результаты нескольких мета-анализов 
убедительно свидетельствуют о наличии у риварокса-
бана способности влиять на частоту развития ССО. 
Мета-анализ, выполненный K.H. Mak и соавт., включал 
138948 больных с разными нозологическим формами 
из 28 РКИ (в том числе, 6 с участием пациентов с ФП) 
и оценивал влияние нескольких антикоагулянтов (кси-
мелагатран, дабигатран, ривароксабан и апиксабан) 
на риск развития инфаркта миокарда (ИМ) или ост-
рого коронарного синдрома (ОКС) [20]. По результа-
там исследования было установлено, что в сравнении 
с компаратором риск развития ИМ/ОКС был выше у 
пациентов, принимавших дабигатран (ОШ 1,30; 
95%ДИ 1,04-1,63, р=0,021), в то время как назначе-
ние ривароксабана сопровождалось снижением риска 
возникновения ИМ/ОКС на на 22%, ОР 0,78, 95%ДИ 
0,69-0,89; p<0,001. Мета-анализ, выполненный S. 
Chatterjee и соавт., включал 53827 пациентов с раз-
ными нозологическим формами из 9 РКИ (в том 
числе, 1 с участием пациентов с ФП). Его результаты 
показали, что на фоне применения ривароксабана 
риск возникновения ИМ был статистически значимо 
ниже по сравнению с препаратами, использованными 
в контрольной группе (ОР 0,82; 95%ДИ 0,72-0,94; 
р=0,004) [21]. Мета-анализ Y.K. Loke и соавт. включал 
24410 пациентов из 27 РКИ, включая 4 исследования 
у пациентов с ФП. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что применение ривароксабана по 
сравнению с контрольной группой (плацебо, гепарин 
или АВК) было связано с более низким коронарным 
риском (ОР 0,8; 95% ДИ 0,72-0,93) [22]. 

Ривароксабан также способен оказывать протек-
тивное действие на сердечно-сосудистую систему и в 
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сравнении с варфарином. Данный эффект объясняется 
тем, что АВК подавляют не только активацию витамина 
К-зависимых факторов свертывания крови, но также 
и синтез целого ряда функциональных внепеченочных 
витамин К-зависимых белков, что сопровождается не-
желательными побочными эффектами. В частности, 
блокада К-зависимого матричного Gla-белка приводит 
к нарушению обмена кальция, следствием чего яв-
ляется системная кальцификация сосудов. К настоя-
щему моменту целый ряд исследований подтверждает 
наличие данной закономерности [23-25]. Например, 
в РКИ, выполненном J. Lee с соавт. [25], применение 
варфарина в сравнении с приемом ривароксабана у 
пациентов с ФП было статистически значимо ассоции-
ровано с увеличением общего объема атеросклеро-
тической бляшки (коэффициент регрессии 45,33; 
95%ДИ 9,15-81,52; р=0,015) и степенью ее кальци-
фикации (коэффициент регрессии β 24,25; 95%ДИ 
2,95-45,55; р=0,026), независимо от возраста, пола, 
индекса массы тела, наличия сопутствующих заболе-
ваний (АГ, сахарный диабет), исходного уровня ли-
пидов низкой плотности, курения в настоящее время, 
семейного анамнеза и приема статинов. Таким обра-
зом, у пациентов с ФП и установленным ССЗ, а также 
с высоким риском развития ССО, целесообразным 
представляется назначение ривароксабана, что может 
благоприятно влиять на прогноз данных больных. 

 
Антикоагулянтная терапия у пожилых  
пациентов с ФП и хронической болезнью почек 

Одним из заболеваний, достаточно часто сопут-
ствующих ФП, является хроническая болезнь почек 
(ХБП). В ряде популяционных исследований было по-
казано, что частота ФП повышается пропорционально 
ухудшению функции почек. Например, среди участни-
ков исследования REGARDS (n=26 917; популяцион-
ная когорта афроамериканцев и белых жителей США 
>45 лет) распространенность ФП составила 1% у лиц 
без ХБП, 2,8% – у пациентов с ХБП 1-2 стадии, 2,7% 
– при ХБП 3 стадии, 4,2% – при ХБП 4-5 стадии, а 
ОШ развития ФП, скорректированное по возрасту, расе 
и полу, составило 2,67 (95%ДИ 2,04-3,48), 1,68 
(95%ДИ 1,26-2,24) и 3,52 (95%ДИ 1,73-7,15), со-
ответственно [26]. В исследование ARIC было включено 
10328 пациентов, которые наблюдались в среднем в 
течение 10 лет [27], по итогам наблюдения развитие 
ФП было зарегистрировано у 788 пациентов (7,6%). 
После корректировки по таким факторам риска, как 
возраст, систолическое артериальное давление, индекс 
массы тела, сахарный диабет, ОР развития ФП при ХБП 
2, 3 и 4 стадий составил 1,29 (95%ДИ 1,05-1,58), 
1,70 (95%ДИ 1,31-2,20) и 3,41 (95%ДИ 2,18-5,32), 
соответственно, в сравнении с лицами без дисфункции 
почек. Кроме того, сочетанное течение ХБП и ФП со-

провождается повышением риска смерти на 66% в 
сравнении с пациентами с ФП без ХБП [28], при этом 
основными причинами были осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы [29]. 

Следует подчеркнуть, что изначально только дизайн 
РКИ ROCKET AF с ривароксабаном предусматривал 
назначение специальной «почечной» дозировки пре-
парата при уровне клиренса креатинина <50 мл/мин. 
Данный подход не только позволил доказать эффек-
тивность и безопасность ривароксабана в когорте па-
циентов с ХБП, но и в дальнейшем, в условиях реаль-
ной клинической практики, обеспечить простой и 
удобный алгоритм подбора дозы этого препарата у 
больных с ХБП. Кроме того, в РКИ ROCKET AF была 
выделена группа больных (26,3%), у которых в тече-
ние исследования произошло снижение клиренса 
креатинина более, чем на 20% от исходного уровня, 
то есть было зарегистрировано ухудшение фильтра-
ционной функции почек [30]. Пациенты с ухудшением 
фильтрационной функции почек в сравнении с боль-
ными с сохраненной функцией почек имели повы-
шенный риск сосудистой смерти (ОР 1,47; 95%ДИ 
1,05-2,06; р=0,026), комбинированной конечной 
точки, включавшей инсульт, системные эмболии, со-
судистую смерть и ИМ (ОР 1,40; 95%ДИ 1,13-1,73; 
р=0,0023), а также смерти от всех причин (ОР 1,49; 
95%ДИ 1,12-1,98; р=0,0067), при этом различия по 
частоте кровотечений не было. 

Представленные выше данные подтверждают по-
явившиеся в последние годы сообщения о негативном 
влиянии варфарина на почечную функцию. Более того, 
в клиническую практику был введен термин «варфа-
рин-ассоциированная нефропатия», под которой под-
разумевают увеличение уровня креатинина ≥0,3 
мг/дл (≥26,535 мкмоль/л) при повышении в преде-
лах недели после повышения МНО>3 без очевидных 
признаков кровотечения [31]. Среди основных причин 
ее развития рассматриваются геморрагическое по-
вреждение почечных канальцев с последующим раз-
витием их некроза, и нарушение обмена кальция, при-
водящее к кальцификации почечных артерий [32,33]. 

Преимущество ПОАК в сравнении с варфарином в 
отношении влияния на почечную функцию было под-
тверждено исследованием X. Yao c соавт., целью ко-
торого было сравнение влияния четырех ОАК (апик-
сабан, дабигатран, ривароксабан и варфарин) на 
следующие почечные исходы: снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) на ≥30%, 
удвоение уровня креатинина сыворотки крови, острое 
повреждение почек (ОПП) и развитие терминальной 
ХБП [34]. В анализ было включено 9769 пациентов с 
ФП, которые начали принимать один из ОАК с 1 ок-
тября 2010 г. по 30 апреля 2016 г. Длительность на-
блюдения составила 2 года. Объединенный анализ 
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влияния ПОАК на изучаемые почечные показатели 
установил, что их прием уменьшает риск снижения 
рСКФ на ≥30% (ОР 0,77; 95%ДИ 0,66-0,89; p 
<0,001), удвоения креатинина (ОР 0,62; 95%ДИ 
0,40-0,95; p=0,03) и ОПП (ОР 0,68; 95%ДИ 0,58-
0,81; p<0,001) по сравнению с варфарином. Однако 
сопоставление каждого из прямых ОАК с варфарином 
показало, что ривароксабан обладал максимальным 
протекторным действием на почечную функцию: на 
фоне его приема преимущество было установлено по 
трем из четырех изучаемых параметров (снижение 
рСКФ≥30%, удвоение креатинина в сыворотке и 
ОПП). При этом дабигатран ассоциировался с более 
низким риском снижения рСКФ и ОПП на ≥30, а апик-
сабан не имел статистически значимой связи ни с од-
ним из почечных исходов. 

Следовательно, учитывая накопленные к настоя-
щему времени данные о результатах применения ри-
вароксабана у пациентов  с ФП и ухудшением фильт-
рационной функции почек у пациентов с ХБП 
целесообразно рассмотреть применение риварокса-
бана. Эти результаты отражены в рекомендациях АСС 
по ФП (2019) [35]. 

 
Антикоагулянтная терапия у пожилых пациентов  
с ФП и когнитивной дифункцией 

У лиц пожилого возраста достаточно часто вы-
является когнитивная дисфункция разной степени вы-
раженности. Кроме того, ФП является независимым 
предиктором развития  когнитивной дисфункции и 
деменции, что подтверждено данными многочислен-
ных исследований [36,37]. Механизмы развития ког-
нитивных нарушений, формирующихся на фоне ФП, 
включают изменение гемодинамики, приводящее к 
гипоперфузии головного мозга, активацию процессов 
воспаления сосудистой стенки, бессимптомную це-
ребральную ишемию вследствие субклинических мик-
роэмболий, а также частое сочетание ФП с АГ, сердеч-
ной недостаточностью, сахарным диабетом и 
перенесенным инсультом [38]. Наличие когнитивной 
дисфункции и деменции у пациентов с ФП снижает 
вероятность успешной терапии вследствие забывчи-
вости и, следовательно, ведет к низкой привержен-
ности к приему рекомендованных лекарственных пре-
паратов, что было установлено в ряде исследований 
[39,40]. Эти особенности пожилых пациентов с ког-
нитивной дисфункцией необходимо учитывать при 
выборе антикоагулянта. Однократный режим дозиро-
вания ривароксабана может повысить приверженность 
пожилых пациентов с ФП к лечению, а календарная 
упаковка помогает как не пропустить очередной прием 
данного препарата, так и не принять его дважды в 
течение суток. Учитывая то, что высокая привержен-
ность пациентов с ФП антикоагулянтному лечению яв-

ляется необходимым условием эффективной и без-
опасной профилактики инсульта и системных ТЭО, на-
личие данных возможностей является чрезвычайно 
важным для улучшения прогноза больных данного 
профиля. 

 
Заключение 

В течение последних десятилетий отмечается не-
уклонный рост заболеваемости ФП, что обусловлено 
увеличением продолжительности жизни населения в 
большинстве стран мира, а также широкой распро-
страненностью факторов риска развития данной арит-
мии. Соответственно, нарастает и частота наиболее 
грозных осложнений ФП – инсультов и системных 
ТЭО. Ситуацию усугубляет и достаточно высокая встре-
чаемость бессимптомных форм ФП, что не только 
значительно затрудняет верификацию диагноза, но и 
ухудшает прогноз таких больных. Обновленная версия 
рекомендаций Европейского общества кардиологов, 
опубликованная в августе 2020 г., рассматривает ве-
дение пациентов с ФП с точки зрения холистического 
подхода, и содержит ответы на целый ряд вопросов 
по диагностике и лечению данного контингента боль-
ных. В частности, рекомендации констатируют, что уро-
вень риска кровотечений не должен сам по себе влиять 
на принятие решения о начале антикоагулянтной те-
рапии для профилактики инсульта. В случае высокого 
риска развития геморрагических осложнений необхо-
димо выявлять и модифицировать факторы, способ-
ствующие их возникновению. Выбор конкретного ан-
тикоагулянта должен основываться на наличии 
серьезной доказательной базы, полученной как при 
проведении рандомизированных клинических иссле-
дований, так и в условиях ежедневной клинической 
практики. Кроме того, у каждого из лекарственных 
средств должна быть серьезная доказательная база в 
отношении таких сложных подгрупп пациентов, как 
пожилые лица, больные с высоким риском ССО, сни-
женной почечной функцией, наличием когнитивных 
нарушений. Все эти факторы должны быть учтены при 
выборе конкретного антикоагулянтного препарата. 
Оральный антикоагулянт прямого действия риварок-
сабан показал преимущества по эффективности и без-
опасности в сравнении с варфарином в отношении 
таких сложных с точки зрения длительного ведения 
групп пациентов, как пожилые больные, имеющие 
большое количество сопутствующих заболеваний – 
ИБС или высокий риск развития ССО, заболевания пе-
риферических артерий, ХБП. Кроме того, однократ-
ный режим дозирования и календарная упаковка спо-
собны повысить приверженность к лечению 
ривароксабаном даже у пациентов с ФП и когнитив-
ными нарушениями, и, следовательно, улучшить их 
прогноз. 
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Рогов  
Виталий  
Аркадьевич

НЕКРОЛОГ

(01.10.1957 – 16.11.2020)

16 ноября 2020 г. ушел из жизни доктор медицинских наук,  
профессор кафедры нефрологии и гемодиализа ФППОВ Первого  
МГМУ им. И.М. Сеченова Виталий Аркадьевич Рогов, основатель  
и издатель журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии». 
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В 1981 г. В.А. Рогов окончил Первый Московский 
Медицинский институт им. И.М. Сеченова по специ-
альности «лечебное дело». В 1981-83 гг. обучался в 
клинической ординатуре ВКНЦ АМН СССР (академи-
ческая группа академика АМН СССР Е.М. Тареева  
в клинике терапии и профболезней 1-го ММИ).  
В 1983-86 г.г. – аспирант проблемной лаборатории 
нефрологии 1-го ММИ. С 1986 г. работал в той же ла-
боратории (в последующем – отдел нефрологии НИЦ 
ММА им. И.М. Сеченова) младшим научным сотруд-
ником, а в 1987-97 гг. – старшим научным сотрудни-
ком.  

Работу в лаборатории (отделе) нефрологии  
В.А. Рогов совмещал с преподавательской работой ас-
систента на кафедре нефрологии и гемодиализа 
ФППОВ с момента организации кафедры в 1990 г.  
С 1996 г. – он доцент, а с 2000 г. – профессор этой же 
кафедры. В 1987 г. успешно защитил кандидатскую, а 
в 1999 г. – докторскую диссертации. 

Виталий Аркадьевич Рогов был опытным врачом-
нефрологом с большим стажем работы, признанным 
специалистом в области заболеваний почек у бере-
менных. 

Он – автор более 130 печатных работ и свиде-
тельств на изобретения, до последнего времени про-
должал работу в качестве профессора кафедры неф-
рологии и гемодиализа ИПО Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова.  

В.А. Рогов проявил себя и успешным топ-менед-
жером в ряде крупных фармацевтических компаний, 
принимая активное участие в создании стратегий фор-
мирования их имиджа. Круг его интересов был весьма 
разнообразен. Это организация и проведение симпо-
зиумов и конференций, активное участие в междуна-

родных конференциях, разработка и осуществление 
образовательных программ для врачей, управление 
и поддержание высокого уровня отношений с про-
фессиональными ассоциациями (Всероссийским  
Научным Обществом Кардиологов).  

В 2005 г. В.А. Рогов вместе с академиком  
Р.Г. Огановым и при активном участии профессоров 
С.Ю. Марцевича и С.А. Шальновой учреждают журнал 
«Рациональная фармакотерапия в кардиологии», и 
этому журналу  Виталий Аркадьевич отдавал весь свой 
опыт ученого и высококлассного организатора. Он соз-
дал великолепную команду, обладая способностью 
сплачивать коллектив, находить единомышленников. 
Формировал концепцию издания и  координировал 
всю работу коллективов редакции и издательства. 

Вместе с главным редактором академиком  
Р.Г. Огановым Виталий Аркадьевич участвовал в об-
суждении путей развития журнала. Журнал стал одним 
из лидеров среди кардиологических журналов России, 
войдя в крупнейшие международные базы цитирова-
ния (Scopus, Web of Science и др.).  

В.А. Рогов был интеллектуалом и трудоголиком, 
обладал высокой внутренней культурой, личным обая-
нием, активной жизненной позицией. Он обладал 
способностью убеждать, способностью принимать вес-
кие решения и нести за них ответственность. 

Виталий Аркадьевич  мог прекрасно организовать 
свое время, всегда везде успевал, и, за что бы ни 
брался, делал все на высоком уровне. Был интелли-
гентным, доброжелательным, деликатным человеком. 

В.А. Рогов – из семьи потомственных врачей. Он 
был прекрасным семьянином: любил жену, дочерей, 
внука. 

Сотрудники Столичной Издательской Компании,  редакция и редколлегия журнала  
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»  

выражают соболезнования родным и близким  Виталия Аркадьевича  
в связи с тяжелой невосполнимой утратой и скорбят вместе с ними. 

 
Нам будет очень его не хватать. 

В память о Виталии Аркадьевиче мы будем продолжать его дело. 

 
Received / Поступила: 15.12.2020 
Accepted / Принята в печать: 18.12.2020
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Бритов  
Анатолий Николаевич

Редколлегия журнала «Рациональная Фармакоте-
рапия в Кардиологии» с глубоким прискорбием со-
общает, что 3 декабря 2020 г. ушел из жизни видный 
советский и российский кардиолог, доктор медицин-
ских наук, профессор, ведущий научный сотрудник 
ФГБУ «Национальный медицинский научно-исследо-
вательский центр терапии и профилактической  
медицины» Минздрава России, член научного совета 
Российского общества кардиосоматической реабили-
тации и вторичной профилактики, член правления 
Российского кардиологического общества, Россий-
ского научного общества терапевтов, Московского об-
щества кардиологов, член Европейского общества кар-
диологов, Американского и Европейского обществ 
гипертонии, член правления ассоциации по изучению 
артериальной гипертонии им. Г.Ф. Ланга и А.Л. Мяс-
никова; член редколлегий журналов «Профилактиче-
ская медицина», «Кардиоваскулярная терапия и  
профилактика», «Российского кардиологического жур-
нала», член редакционного совета журнала «Клини-
ческая медицина». 

 
Бритов Анатолий Николаевич родился 15 января 

1934 г. в Москве. В 1959 г. окончил лечебный факуль-
тет 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова (ныне РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова). 

С 1959 по 1963 г. обучался в клинической орди-
натуре и очной аспирантуре на кафедре госпитальной 
терапии лечебного факультета 2-го МОЛГМИ, руко-
водимой академиком АМН СССР, профессором Пав-
лом Евгеньевичем Лукомским. В 1965 г. защитил кан-
дидатскую диссертацию, посвященную клинической 
и биохимической дифференциальной диагностике 
острого инфаркта миокарда. С 1963 по 1971 гг. –  
ассистент, а 1971-1979 гг. – доцент кафедры госпи-
тальной терапии лечебного факультета 2-го МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова. В 1976-1979 гг.  Анатолий Нико-
лаевич руководил курсом профессиональных заболе-
ваний, а с 1979 по 1988 гг. – был заведующим лабо-
раторией профилактики артериальной гипертонии 
Института профилактической кардиологии ВКНЦ АМН 
СССР. В период 1980-84 гг. А. Н. Бритов был коорди-
натором Всесоюзной кооперативной программы по 
профилактике артериальной гипертонии на промыш-
ленных предприятиях в 23 городах СССР, и по итогам 
этой программы Анатолий Николаевич и его сотруд-
ники подготовили инструкцию к приказу Минздрава 
СССР по контролю артериальной гипертонии на тер-
ритории всей страны. Благодаря проделанной работе 
в 1987-1989 гг. в СССР был самый низкий уровень 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний за 
несколько десятилетий. В 1985 г. А.Н. Бритов успешно 

(15.01.1934-03.12.2020) 
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защитил докторскую диссертацию на тему «Вторичная 
профилактика артериальной гипертонии в организо-
ванных популяциях». 

Научные труды А.Н. Бритова широко известны не 
только в России, но и за рубежом. Анатолий Николае-
вич стоял у истоков профилактической кардиологии; 
принимал активное участие в организации 1-го Все-
мирного конгресса по профилактической кардиологии 
в Москве в 1985 г. 

В 1985-1987 гг. проводилось международное эпи-
демиологическое исследование INTERSALT, в котором 
Анатолий Николаевич был ответственным исполните-
лем от России – в ходе исследования было показано, 
что избыточное потребление поваренной соли яв-
ляется одним из ведущих факторов риска артериаль-
ной гипертонии. В течение последних 15 лет Анатолий 
Николаевич руководил научными исследованиями по 
грантам РФФИ. Его научные интересы были направ-
лены на изучение влияния социально-экономических 
и психологических факторов на сердечно-сосудистую 
систему в популяционных исследованиях, также он 
уделял большое внимание патогенетическим и кли-
ническим аспектам артериальной гипертонии.  
Им опубликовано более 250 научных работ, под его 
руководством защищены 19 кандидатских и 8 док-
торских диссертаций. А.Н. Бритов награжден сереб-
ряной медалью ВДНХ СССР, медалями «Ветеран 
труда», «В память 850-летия Москвы». 

С 1988  по 2020  гг. Анатолий Николаевич работал 
в Национальном медицинском исследовательском 

центре терапии и профилактической медицины;  
с 1988 по 2006  гг. – руководитель отдела профилак-
тики внутренних заболеваний, с 2007 по 2013  гг. – 
ведущий научный сотрудник отдела разработки кли-
нических методов вторичной профилактики хрониче-
ских неинфекционных заболеваний (ХНИЗ), с 2013 г. 
–руководитель лаборатории профилактики артери-
альной гипертонии отдела первичной профилактики 
ХНИЗ, с 2018 г. А.Н. Бритов – ведущий научный  
сотрудник отдела первичной профилактики ХНИЗ в 
системе практического здравоохранения, при этом од-
новременно, по совместительству работает профес-
сором кафедры кардиологии факультета последи-
пломного образования РНИМУ им. Н.И. Пирогова,  
и его яркие лекции неизменно привлекали присталь-
ное внимание и пользовались большим успехом у слу-
шателей. 

Анатолий Николаевич был добрым, отзывчивым, 
жизнерадостным человеком. Он помогал многим  
сотрудникам Центра в сложных жизненных ситуациях 
и словом, и делом. Он был главой большой семьи: 
любил проводить свободное время с внуками и  
правнуком.   

 
Весь коллектив Национального медицинского  

исследовательского центра терапии и профилактиче-
ской медицины и редколлегия журнала «Рациональная 
Фармакотерапия в Кардиологии» скорбят и выражают 
искренние соболезнования родным и близким.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Кошельская О.А., Суслова Т.Е., Кологривова И.В., Марголис Н.Ю., Журавлева О.А., 

Харитонова О.А., Винницкая И.В. – Метаболические, воспалительные и визу-
альные биомаркеры в оценке анатомического стеноза коронарных артерий 
у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца – 1, 4 

Туров А.Н., Панфилов С.В., Чиглинцева О.В. – Эффективность, безопасность и при-
верженность при использовании новых антикоагулянтов у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий старше 75 лет – 1, 10 

Зарудский А.А., Гаврилова А.А., Филиниченко Т.С. – Антикоагулянтная терапия в 
реальной клинической практике по данным Наблюдательного Исследования 
по Контролю Антикоагулянтной терапии у пациентов с Фибрилляцией 
Предсердий (НИКА-ФП) – 1, 19 

Мешков А.Н., Ершова А.И., Шальнова С.А., Алиева А.С., Бажан С.С., Барбараш О.Л., 
Богданов Д.Ю., Викторова И.А., Гринштейн Ю.И., Дупляков Д.В., Калачикова 
О.Н., Концевая А.В., Либис Р.А., Медведева И.В., Невзорова В.А., Прищепа 
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